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Eficacia y seguridad de solucion salina hipertonica nebulizada con o sin epinefrina
en el manejo de bronquiolitis aguda
Efficacy and safety of nebulized hypertonic saline with or without epinephrine in
management of acute bronchiolitis
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RESUMEN:
Antecedentes: La bronquiolitis es una

enfermedad viral aguda del tracto respiratorio
inferior en nifios menores de dos afios, con una
tasa maxima de aparicion entre 2-10 meses de
edad. Objetivo: Evaluar eficacia y seguridad
de solucion salina hiperténica nebulizada con
o sin epinefrina en el manejo de la bronquiolitis
aguda. Materiales y métodos:Estudio
cuasi-experimental longitudinal, en lactantes
ingresados en Hospital Nacional Mario Catarino
Rivas (HNMCR), con bronquiolitis aguda leve.
Se analizaron 26 casos, asignados al azar, 12
recibieron nebulizaciones con solucién salina
hiperténicaal 3% mas 1 ml de epinefrina (SSH+E)
y 14 recibieron 3 ml de solucién hiperténica
al 3% (SSH), administrados cada 4 horas, y se
realizaron analisis de la Escala de Wood Downes-
Ferres, saturacion de oxigeno y complicaciones
posteriores a las nebulizaciones cada 6 horas, por
un periodo de 24 horas. El estudio fue aprobado
por un comité de ética. Resultados: La
estancia hospitalaria se redujo significativamente
en el grupo de SSH en comparacion con el
grupo SSH+E (1,79£0,80 dias: 2,50+0,79 dias,
P =0,032). El score clinico disminuyo en ambos
grupos, pero no hubo diferencia estadisticamente
significativa (p=0,187 vs p=0,074, al llegar y luego
de 24 horas) Las complicaciones encontradas
fueron estadisticamente significativas para el
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grupo de SSH+E, posterior a las primeras 3
nebulizaciones P = 0,007 y a las 12 horas P =
0,019. Conclusion: Las nebulizaciones con
SSH y con SSH+E son igualmente eficaces, sin
embargo, la SSH demostr6 mayor seguridad y
acorto significativamente la estancia hospitalaria
de los lactantes hospitalizados con bronquiolitis
aguda leve.

PALABRAS CLAVE:
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ABSTRACT

Bronchiolitis is an acute viral disease of the lower
respiratory tract in children under two years of
age, with a peak onset rate between 2-10 months
of age. Objective: To evaluate the efficacy
and safety of nebulized hypertonic saline with
or without epinephrine in the management of
acute bronchiolitis. Materials and methods:
Longitudinal quasi-experimental study in
infants admitted to the National Hospital Mario
Catarino Rivas, with mild acute bronchiolitis.
Twenty-six cases were analyzed, randomized, 12
received nebulizations with 3% hypertonic saline
solution (SSH + E) plus 1 ml of epinephrine
and 14 received 3 ml of 3% hypertonic solution
(HSS), administered every 4 hours, and Analysis
of the Wood Downes- Ferres Score (SWD),
oxygen saturation and complications after
nebulizations were performed every 6 hours, for
a period of 24 hours. The study was approved
by an ethics committee. Results: Hospital
stay was significantly reduced in the SSH group
compared to the SSH + E group (1.79 £ 0.80
days: 2.50 * 0.79 days, P = 0.032). The clinical
score decreased in both groups, but there was no
statistically significant difference (p = 0.187 vs
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p = 0.074, upon arrival and after 24 hours). The
complications found were statistically significant
for the SSH + E group, after the first 3
nebulizations P = 0.007 and at 12 hours P =0.019.
Conclusion: Nebulizations with SSH and with
SSH + E are equally effective, however, SSH
demonstrated greater safety and significantly
shortened the hospital stay of hospitalized infants
with mild acute bronchiolitis.

KEYWORDS:
Bronchiolitis, efficacy, safety, therapy.

INTRODUCCION

La bronquiolitis es la infeccion aguda mas
comun del tracto respiratorio inferior de origen
viral caracterizado por dificultad respiratoria,
sibilancias e hiperinsuflacion. Es una enfermedad
comun durante el primer afo de vida, con una
tasa maxima de ataque entre los 2 y 10 meses de
edad. Es la primera causa de hospitalizacion
en menores de 2 afios en todo el mundo .
El virus sincitial respiratorio es el principal
agente responsable ), otros virus menos
implicados, son el rinovirus, parainfluenza tipo
3, metaneumovirus, adenovirus, coronavirus
e influenza . Es mds frecuente en el sexo
masculino, apareciendo un 80% de los casos
durante el primer afio de vida ©. La tasa de
internaciéon por virus sincitial respiratorio
especifica por edad, mas alta, es entre los 30 y 60
dias de vida (25,9 por 1000 pacientes) ©.
Labronquiolitis comienza con signos de infeccién
del tracto respiratorio superior evolucionando
posteriormente con la infeccion del epitelio
respiratorio inferior, generando dafo ciliar,
inflamacion e infiltracion celular y edema de la
submucosa y adventicia. Esto genera obstruccion
parcial o total de la via aérea por tapones
mucosos, epitelio necrético y fibrina, lo que lleva
a la formacion de atelectasias y alteracion de la
ventilacion - perfusion, derivando finalmente en
hipoxemia y polipnea .

La solucién salina hipertonica inhalada como
gotas finas mediante un nebulizador puede
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ayudar a aliviar la sibilancia y la dificultad para
respirar. Esto debido a las propiedades osmoticas
de dicha solucién, que extrae el agua de la
submucosa, reduciendo el edema, mejorando
las propiedades del moco y estimulando la
excrecion de prostaglandina E2, que favorece
el movimiento de los cilios e induce tos para
limpiar mecdnicamente las vias aéreas . La
soluciéon salina hipertonica nebulizada puede
reducir la estancia hospitalaria en diez horas
en comparacion con la solucion salina normal
en los lactantes ingresados con bronquiolitis
aguda, también puede reducir el riesgo de
hospitalizacion en el 14% entre los nifios tratados
como pacientes ambulatorios o en el servicio de
urgencias ®. Sin embargo, las recomendaciones
sobre su uso contindan siendo débiles.

La guia de bronquiolitis de la Academia
Americana de Pediatria del 2006 también
consideraba el uso de los broncodilatadores
como una “prueba terapéutica” Sin embargo,
en su ultima revisiéon en 2014 recomienda no
incluir los broncodilatadores adrenérgicos
como opcion terapéutica . Asi mismo, ningin
broncodilatador ha proporcionado beneficio
clinico en comparaciéon con la solucién salina
normal 1,

Otro de los tratamientos utilizados es la
combinacion de Soluciéon Salina hipertdnica
y epinefrina. La ultima tiene efecto a y-f
adrenérgico, siendo el efecto a-adrenérgico
responsable delavasoconstriccionyreduccion del
edema de la via aérea. Por consiguiente, tendria
sentido y utilidad clinica su uso enla bronquiolitis
(7). En un estudio espafol, randomizado,
doble ciego, con 185 niflos, los investigadores
administraron solucion salina hiperténica al
3% nebulizada con una combinaciéon de 3 ml
de epinefrina o 3 ml de placebo (es decir, agua
estéril), los lactantes en el grupo de epinefrina
mostraron mejoria significativa entre los 3 y 5
dias (p=0.029 y p=0.036, respectivamente) y en
el tiempo de hospitalizacion (promedio 3.94 vs
4.82 dias; p =0.011) (11) . Contrariamente, en
un estudio doble ciego controlado con placebo,
en Tunez un total de 94 pacientes menores de 12
meses con diagndstico de bronquiolitis moderada
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fueron inscritos y asignados para recibir
nebulizaciones, en tres grupos(G): soluciéon
salina normal (placebo) (G 1), solucion salina
hipertonica al 5% (G 2) y una mezcla de solucion
salina hipertonica al 5% y epinefrina estdndar
(G 3), cada 4 horas durante la hospitalizacion,
el tiempo medio para el alta fue de: media [DS]
4,48 [3,81] en G1, 3,6 [1,7] en G2 y 3,5 [1.973]
en G3 sin diferencia significativa (p = 0,316)
entre ellos 2. La epinefrina nebulizada puede
usarse en niflos con bronquiolitis grave, como un
agente de rescate 1¥. No obstante, con el estado
actual de evidencia se necesitan mas estudios
para recomendar el uso rutinario de epinefrina
@)

En Honduras, no se encontré evidencia de que
se hallan realizado ensayos clinicos disefiados
especificamente para determinar si la epinefrina
marcaria una diferencia en la duracién de la
estadia hospitalaria entre los pacientes que
reciben nebulizaciones con solucidn salina al 3%,
y los que reciben solucién salina hiperténica mas
epinefrina, o al menos, para probar si induce
una disminucién del riesgo relativo de estancia
hospitalaria prolongada es decir, mas de 4 dias.
El presente estudio se desarrollé con el objetivo
de evaluar la eficacia y seguridad de la solucién
salina hiperténica nebulizada con o sin
epinefrina en el manejo de la bronquiolitis aguda,
en lactantes atendidos en el Hospital Nacional
Mario Catarino Rivas (HMCR).

PACIENTES Y METODOS

Estudio cuasi experimental longitudinal, en
lactantes menores de 24 meses, ingresados
en el HMCR, Honduras entre diciembre de
2019 a marzo de 2020, con diagnoéstico clinico
de bronquiolitis aguda (CIE-10, cddigo ]J21)
(14). Definido como un episodio de dificultad
respiratoria con sibilancias y / o crepitantes,
precedido de una infeccién de las vias aéreas
superiores. Clasificados como de gravedad leve,
esta se evaluo utilizando el sistema de puntuacion
clinica de Wood Downes-Ferres que define como
intensidad leve, los casos clinicos puntuandose
entre 1-3.
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Un total de 30 pacientes con bronquiolitis aguda
leve fueron seleccionados y distribuidos al azar
en 2 grupos para el estudio durante un periodo
de 4 meses. De estos, 4 pacientes (1 en el grupo
de solucién salina hiperténica mas epinefrina y
3 en el grupo de solucién salina hiperténica sin
epinefrina) interrumpieron prematuramente
el tratamiento. Las razones de estos abandonos
fueron el uso de medicamentos no incluidos en
el estudio en 1 paciente (grupo B), la falta del
consentimiento de los padres en 3 casos (1 del
grupo A y 2 del grupo B). La muestra final del
estudio fueron 26 pacientes, 14 participaron en
el grupo A (SSH+E) y 12 (SSH) en el grupo B.
(Ver Fig. 1).

Fig. 1. Aleatorizacion de los pacientes
del estudio.

30 pacientes fueron aleatorizados

15 paclenins askgnados a recbir
solucion hipamdnica al 3% mas

15 paclenins askgnados & recibir
soluciin hiperidnica al 3% win

Epinadring Epinafring
3 paciontes sxcluldes
1 paciente excluido °
2 por falta di conssnlimisnts por parke
Por fala di Condantimianid por du ks 3

parle di kos cudadones 1 o ek i ki, Tl

4 pacienies completaron el estudio l 12 pacisnles complatancn of ashudio ‘

6 pacientes l

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Criterios de inclusién y exclusion

Seexcluyeronloslactantesmayoresdedosafos,los
que presentaban enfermedad cardiorrespiratoria
cronica, lactantes con manejo con salbutamol
y/o esteroides, también se excluyeron quienes
presentaron enfermedad grave o que requirio
manejo en Unidad de Cuidados Intensivos, y
quienes presentaron alguna reaccién adversa
severa al medicamento. Cada bebé evaluado
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por bronquiolitis clinicamente sospechada, se
sometié a un examen fisico completo (incluido
el célculo de la Escala de Wood Downes-Ferres).
Cuando los bebés eran elegibles, el médico
tratante ofrecia a los padres o tutores legales
participar voluntariamente en el estudio y se
obtenia el consentimiento informado en todos
los casos.

Instrumento

El instrumento de investigacion constaba de 29
preguntas; 14 preguntas abiertas, 8 de respuesta
multiple y 7 preguntas cerradas, el cual fue
realizado por un colaborador de la investigacion,
las variables solicitadas fueron: edad, sexo, si era
su primer episodio de sibilancias, que signos
presentaba de infeccion respiratoria viral, si
presentaba factores de riesgo como cardiopatia,
displasia  broncopulmonar, atopia, rinitis
alérgica, prematuridad, enfermedad autoinmune,
inmunosupresion, que no haya recibido lactancia
materna. Ademads, se evaluaba la puntacion de la
Escala de Wood-Downes- Ferres, la saturacion
de oxigeno, si requirié oxigeno suplementario
y las complicaciones que habia posterior a la
nebulizacién en los 5 tiempos asignados en la
investigacion (Al llegar, después de la primera
hora, a las 6, 12 y 24 horas de su ingreso). El
instrumento fue validado por juicio de expertos
con una fiabilidad de 0.9.

El resultado primario de eficacia fue la duracion
de la estancia hospitalaria, definida como el
namero de dias desde el ingreso hasta el momento
en que el paciente fue dado de alta del hospital
y las variables secundarias de eficacia fueron
el score de Woods Downes Ferres, saturacion
de oxigeno y uso de oxigeno suplementario.
Los colaboradores de la investigacién también
registraron los intervalos de las nebulizaciones
(horas).

Ademas, se tomd nota de cualquier evento
adverso observado durante la hospitalizacion
(taquicardia, sudoracion, palidez, temblores,
hipertensiéon) y de la necesidad de cuidados
intensivos.

Intervencion
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Los bebés fueron asignados al azar a uno de
dos grupos mediante una secuencia aleatoria,
asignada segun el orden de llegada de cada
paciente al Hospital, se aleatorizaron 30 pacientes.
Los médicos utilizaron los medicamentos
segin la indicacion del estudio, y sabian que
medicamento utilizaba cada paciente segun el
grupo seleccionado.

En el grupo A, los pacientes recibieron epinefrina
(1 mlde unasolucién 1: 1000), en 3 ml de solucién
salina hipertonica al 3% (SSH+E) y en el grupo
B, recibieron 3ml de solucion salina hiperténica
nebulizada al 3% sin epinefrina (SSH). Las
soluciones se administraron inicialmente 3 veces
de forma continua durante una hora y luego 1
vez cada 4 horas durante 48 horas.

Los pacientes abandonarian el estudio si, después
delainclusion, susrepresentanteslegales retiraran
el consentimiento o recibieran cualquier otro
medicamento que no fuera del estudio, o no se
completara el esquema mencionado por minimo
24 horas.

Las medidas de soporte utilizadas en Ila
institucion incluyen elevacion de la cabecera
de la cama, oxigeno suplementario cuando la
saturacion de oxigeno descendié por debajo
del 92%, acetaminofén si tenia fiebre y lavado
nasal con solucion salina estéril antes y después
de la administracién de la soluciéon nebulizada.
Cada paciente fue monitoreado con un oximetro
de pulso hasta que la saturaciéon de oxigeno
se estabilizo por encima del 94% sin oxigeno
suplementario. La solucion nebulizada se
administré mediante mascarilla utilizando un
nebulizador hospitalario de la Marca: Devilbiss,
modelo Pulmo-Aide 5650C, con una frecuencia
de 60 Hz y un tamafo de particula de niebla
menor a 5 pmetro.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo utilizando
medias, desviaciones estandar, medianas y rangos
para las variables cuantitativas y frecuencias y
porcentajes para las cualitativas. La asociacion
de complicaciones se analizé en ambos grupos
mediante el método de chi-cuadrado de Pearson.
Se utilizd la prueba t de student para comparar la
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media de los datos paramétricos. Utilizamos el
programa estadistico SPSS version 25.0.

Aspectos éticos.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de
la Escuela Universitaria de Ciencias dela Salud de
la Universidad Nacional Auténoma de Honduras-
Valle de Sula y autorizado por el departamento de
Pediatria del Hospital Nacional Mario Catarino
Rivas. El consentimiento informado fue firmado
por los padres o representantes legales de cada
bebé que participd en el estudio.

RESULTADOS

Las edades de los participantes en términos
generales oscilaban entre 1y 12 meses, media de
5.69 + 3.56 meses, 14 (53.8%) tenian entre uno
y seis meses de edad. Y 65.4% eran mujeres. El
96.2% de los nifios del estudio presentaban su
primer episodio de sibilancias. Ambos grupos
presentaban signos de infeccion viral en igual
porcentaje. (Ver Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas Generales en
ambos grupos

Datos Grupo A
(n=12)

Grupo B

Generales (n=14)

Edad (media) 7 meses 5 meses

Minimo 1 mes 2 meses

Maximo 12 meses 12 meses

- 1-6 5 (41.7%) 9 (64.3%)
meses

- 6-12 7 (58.3%) 5 (35.7%)
meses

Total 12 (100%) 14 (100%)

Sexo 16.7% 50%

Masculino (26)

Sexo 83.3% 50%

Femenino (%)

Total 100% 100%
Primer 100% 92.9%
episodio de

sibilancias
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos
Entre los antecedentes se encontré que un 26.9%

(7) de los pacientes no recibian lactancia materna, y
11.5% (3) presento antecedente de prematurez.
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La puntuacion de la Escala de Wood Downes-Ferres
al llegar, en el grupo A, tuvo una media de 3 y en
el grupo B fue de 2.93, y a las 24 horas el grupo A,
tuvo una media de 1.83 y el grupo B una media
de 1.43. (Ver Grafica No. 1) sin diferencias
significativas entre los grupos, evaluadas a las 12
horas, con una p= 0.67 y a las 24 horas una p=
0.074.

Grafico 1. Valores de las medias de la
puntacion del score de Woods Downes
Ferres en las diferentes evaluaciones.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos

Asimismo, la saturaciéon de oxigeno al llegar, en
el grupo A tuvo una media de 93.58 y en el grupo
B fue de 93.43; alas 24 horas el grupo A tuvo una
media de 96.92 y el grupo B una media de 97.36.
(Ver Grafica 2) hubo mejoria en ambos grupos
sin una diferencia significativa, encontrandose
una p=0.65 en su evaluacién a las 12 horas y una
p=0.30 en la evaluacion a las 24 horas.

Grafico 2. Valores de las medias de la
Saturacién de oxigeno en ambos grupos,
en las diferentes evaluaciones.
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Grafico 3. Valores de las medias del uso de
oxigeno suplementario en ambos grupos, en

las diferentes evaluaciones.
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Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Con respecto a las complicaciones que se
encontraron en el grupo A (SSH+E): posterior
a las 3 nebulizaciones, a las 6, 12 y 24 horas:
taquicardia, vomitos y nauseas, en el grupo B
(SSH) se presentaron vomitos, en las evaluaciones
de las 6 y 24 horas. (Ver Grafica 4). Se valor¢ la
asociacion de las complicaciones comparando
cada grupo y se encontro; a las 12 horas p=0.007,
y las 24 horas p=0.019.

Grafico 4. Valores de las medias de la
presencia de complicaciones en ambos
grupos, en las diferentes evaluaciones.
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La estancia hospitalaria media en el grupo de solucion
salina hiperténica mds epinefrina fue de 2,50 + 0.798
dias, y en el grupo de solucién salina hipertdnica
sin epinefrina fue de 1,79 + 0.802 dias. (Ver Grafica
5) con una diferencia estadisticamente significativa
entre ambos grupos (P = 0,032).
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Grafico 5. Dias de estancia hospitalaria de
los nifos con Bronquiolitis Aguda.

Grupo B 1.79
0 0.5 1 15 2 25 3

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

DISCUSION

La bronquiolitis aguda es una enfermedad que
pese a su importancia en relacion a su elevada
incidencia, morbimortalidad y costo socio-sa-
nitario, su protocolo terapéutico es motivo de
debate. A pesar de haber multiples estudios, ac-
tualizaciones y revisiones no se ha llegado a un
consenso sobre el manejo adecuado de esta en-
fermedad y existe una significativa variabilidad
en el tratamiento lo que genera potencialmente
el uso de recursos innecesarios y por lo tanto ma-
yores costos en su atencion hospitalaria.

Puede representar hasta un 15% de los motivos
de consulta en los servicios de urgencias pedia-
tricos, es, por otra parte, la principal causa de
hospitalizacion por enfermedad en Pediatria, so-
bre todo en el grupo de edad de los menores de
un ano 9.

En esta investigacion se encontré que el 53.8%
de los pacientes correspondian a edades entre 1
a 6 meses, con una media de edad de 5.69 meses
coincidiendo con el estudio de Iramain et al. ¥
, realizado en tres hospitales de Asuncion Para-
guay donde se estudiaron 106 pacientes con una
media de edad de 5.1 meses.

Se encontrd que 65.4% de los participantes, eran
nifas, contrario a lo reportado en el estudio rea-
lizado en el Hospital de Kanti en Nepal, por Kha-
nal et al '® en el cual se estudiaron 99 pacientes
con bronquiolitis aguda de los cuales 62% eran
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ninos.

Referente a los antecedentes, los resultados ob-
tenidos reportan que un 26.9% de los pacientes
con bronquiolitis aguda no se alimentaron con
lactancia materna exclusiva esto concuerda con
el estudio de casos y controles realizado en el
Hospital de Camaguay, Cuba de Coronel Carva-
jal 17 en el cual se encontré que los nifios que
se alimentaron con leche materna por menos de
seis meses tuvieron un riesgo de casi seis veces
para padecer de bronquiolitis.

En la mejoria clinica se encontré que la disminu-
cion en la escala de Woods Downes-Ferres ini-
cial en comparacion al obtenido a las 24 horas
de su ingreso, en ambos grupos, no fue estadis-
ticamente significativa. Lo cual no coincide con
el estudio de Flores-Gonzalez et al %, en el que
se incluyeron 208 pacientes hospitalizados con
bronquiolitis aguda moderada, donde se encon-
tréd una disminucién mas rapida de la Escala de
Wood Downes-Ferres en el grupo de epinefrina
mas solucion hipertdnica al 3%, resultado esta-
disticamente significativo al 3er y 5to dia de hos-
pitalizacién (p:0.029).

Los dias de hospitalizacion de los pacientes del
grupo B solo hiperténico, disminuyeron signi-
ficativamente, con respecto a los del grupo A
hiperténico mas epinefrina (medias 1.79 vs 2.5
dias) p=0.032, datos discordantes con el estudio
de Elkhateeb et al. '® en el afio 2020, en el cual se
muestran resultados que reportan una disminu-
cion en los dias de hospitalizacion en los pacien-
tes nebulizados con epinefrina en comparacion a
solo solucion hiperténica.

Estos datos tampoco concuerdan con un estudio
espafiol, randomizado, doble ciego, con 185 ni-
fos, donde los investigadores administraron so-
lucién salina hipertdnica al 3% nebulizada con
una combinaciéon de 3 ml de epinefrina o 3 ml
de placebo (es decir, agua estéril), los lactantes
en el grupo de epinefrina mostraron mejoria sig-
nificativa entre los 3 y 5 dias y en el tiempo de
hospitalizacién (promedio 3.94 vs 4.82 dias; p
=0.011). @V
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Respecto a la seguridad en el uso de ambos me-
dicamentos, se encontrdé que en el grupo A (SS-
H+E), se produjo el mayor nimero de efectos
adversos entre los cuales se encontraban taqui-
cardia, nduseas y vomitos, p=0.07 a la hora y
p=0.019 a las 12 horas; concordando con Iglesias
Obando, ™ en su tesis escrita en el 2018, en un
estudio realizado en el hospital publico de Peru,
donde se estudiaron 30 nifios, el grupo con epi-
nefrina presenté mayores efectos adversos, con
resultados estadisticamente significativos.

Como principal limitante, cabe mencionar que,
durante el periodo de estudio, no se logré una
muestra mas grande debido a no poder realizar
nebulizaciones dentro de la instituciéon por el
riesgo de aerosolizacidon y mayor transmision del
virus SARS COV 2.

Conclusiones

La solucidn salina hipertonica nebulizada al 3%
acorto significativamente la estancia hospitalaria
de los lactantes con bronquiolitis aguda leve que
participaron en este estudio, y fue el tratamiento
que present6é mayor seguridad para los lactantes.
Sin embargo, en cuanto a eficacia, fue igualmente
eficaz que la solucion hipertdnica mas epinefri-
na.
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