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RESUMEN

Introduccion: El edema de las vias aéreas y las secreciones
mucosas son caracteristicas patoldgicas predominantes en
lactantes con bronquiolitis aguda (BA). La nebulizacién
con solucion salina hiperténica al 3% (SSH) puede reducir
los cambios patoldgicos y disminuir la obstruccion de la
via aérea. Objetivos: Evaluar en lactantes con
bronquiolitis aguda la eficacia del uso de SSH para
disminuir dias de internacién y mejoria en el score clinico
(SC). Material y Métodos: Un total de 106 pacientes (edad
media de 5,1 + 6,4 meses) (rango: 1-14 meses) fueron
admitidos y reclutados para recibir tratamiento de BA, en
tres hospitales: Catedra de Pediatria del Hospital de
Clinicas, Hospital Barrio Obrero, Instituto Privado del
Nifo. Los pacientes fueron internados en sala de
internacion comun. El periodo de estudio fue de mayo del
2011 a julio del 2014. Se realizé6 un ensayo clinico,
aleatorizado, controlado y a doble ciego, divididos en 2
grupos para recibir solucion salina hiperténica (SSH) o
solucién salina normal (SSN) con Epinefrina. Resultados:
Los lactantes del grupo SSH tuvieron importante
disminucién en los dias de hospitalizacién 1,7+0,76 vs
4,9+2,3 del grupo SSN, p<0,001. El SC demostrd mejoria
significante en el grupo SSH comparando con el grupo
SSN p<0,001. Conclusiones: La solucién salina al 3% con
Epinefrina es mas efectiva que la solucién salina normal
con Epinefrina en pacientes moderadamente severos con
bronquiolitis aguda.

Palabras clave: Solucién salina hiperténica, epinefrina,
bronquiolitis aguda.

ABSTRACT

Introduction: Airway edema and mucous secretions are
predominant pathological features in infants with acute
bronchiolitis (AB). Nebulization with hypertonic saline at
3% (HSS) can reduce the pathological changes and
decrease airway obstruction. Objectives: To evaluate the
effectiveness of using HSS in infants with acute
bronchiolitis to decrease hospital length-of-stay and
improvement in the clinical score (CS). Material and
Methods: A total of 106 patients (mean age of 5.1 + 6.4
months) (range: 1-14 months) were admitted and enrolled
for AB treatment in three hospitals: University Hospital,
Barrio Obrero Hospital, and the Private Children's
Institute. Patients were admitted to regular hospital
rooms. The study period was from May 2011 to July 2014.
We performed a randomized, controlled, double-blinded
clinical trial, dividing the subjects into 2 groups: one to
receive hypertonic saline (HSS) or normal saline (NS) with
Epinephrine. Results: Infants in the HSS group had a
significant decrease in hospital length-of-stay days, 1.7 +
0.76 vs. 4.9 +2.3 in the NS group, p <0.001. The CS showed
significant improvement in the HSS group compared to
the NS group, p <0.001. Conclusions: 3% saline with
Epinephrine is more effective than normal saline plus
Epinephrine in patients with moderately severe acute
bronchiolitis.

Keywords: Hypertonic saline, epinephrine, acute
bronchiolitis.
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INTRODUCCION

La bronquiolitis es una enfermedad viral aguda del
tracto respiratorio inferior caracterizado por
dificultad respiratoria, sibilancias e hiperinsuflacion.
Presenta un patron estacional definido en los climas
templados, con un aumento anual de casos en
invierno y principios de primavera. Es una
enfermedad comuin durante el primer afio de vida,
con una tasa maxima de ataque entre los 2 y 10 meses
deedad .

El virus sincicial respiratorio (VSR) es responsable
de la mayoria de los casos de bronquiolitis de origen
viral, aunque otros virus menos comunes como el
Metapneumovirus humano, adenovirus,
parainfluenza, rhinovirus, Mycoplasma pneumoniae
(M. pneumoniae e influenza también tienen un papel

importante®”.

Sibien es cierto que la etiologia viral es lamas comun
en bronquiolitis, la reincidencia de estos cuadros
obstructivos en la primera infancia hace sospechar
que pudiera existir un componente genético ya que
se ha visto en miembros de una familia, asma u otros
eventossilbantes .

Virtualmente todos los lactantes son infectados por
el VRS debajo de los 2 afios alrededor del 40 al 50%, y
en1a2% de los casos pueden ser severos llevando a
la hospitalizacion™. En las tltimas décadas ha
existido un aumento en la tendencia de la tasa de
hospitalizacion de los nifios con bronquiolitis

observados en Estados Unidos y Canada®*”.

En la bronquiolitis aguda el principal hallazgo
patoldgico incluye un infiltrado peribronquial de
células inflamatorias, edema de la mucosa y sub-
mucosa, necrosis con descamacion de células
epiteliales y exceso de secreciéon mucosa’""?.

El diagnédstico de la bronquiolitis aguda
generalmente se basa en aspectos clinicos. A pesar
de que la definicion difiere de un pais a otro, es
generalmente aceptado que la bronquiolitis aguda
se refiere al primer episodio de aguda sibilancia en
niflos menores de 2 anos. Sin embargo algunos
autores invocan que el segundo episodio podria
deberse a una recaida de la bronquiolitis secundaria
ainfeccion con Rhinovirus™.

Los criterios diagndsticos para bronquiolitis han sido
usados ampliamente en varios trabajos clinicos"*"”.

Por otra parte, se estima que el 50% de los nifios con
bronquiolitis desarrollan hiperreactividad
bronquial o asma durante las siguientes 2 décadas
de la vida”, es decir, que la genética y los factores
ambientales son determinantes.

Enlatltima década varios estudios han demostrado
que la inhalacién de 6% a 10% de Solucién Salina
Hipertonica (SSH) mejora la depuracion inmediata
y a largo plazo de los pequefios aeroconductos en
pacientes con fibrosis quistica”*"”. La SSH ha sido
mostrada que aumenta el clereance mucociliar en
individuos sanos, en pacientes con asma,
bronquiectasia, y enfermedades sinusales®*. Tales
efectos son esperados ser beneficiosos en los nifios
menores de 1 afio”. Los mecanismos de accién
postulados para la SSH son los siguientes: 1) La SSH
induce un flujo osmético de agua dentro de la capa
mucosa, rehidratando la superficie liquida de la via
aérea y mejora el clearance mucoso™””. 2) La SSH
rompe las bandas idénicas dentro del gel mucoso, por
lo tanto reduce la viscosidad y la elasticidad de la
secrecion mucosa®”. 3) La SSH estimula el
“batimiento cilial” mediante la liberacion de la
prostaglandina E2*”. Ademads, por absorcién del
agua de la mucosa y submucosa, la SSH puede
tedricamente reducir el edema de la pared de la via
aérea en lactantes con bronquiolitis aguda®**.

En un estudio se demostré6 que los nifios
hospitalizados por bronquiolitis virales, la
administracion regular de SSH al 3% combinado con
epinefrina disminuyd los dias de internacion en
aproximadamente 22% comparado con nifos que
recibieron la misma dosis de epinefrina mezclado en
09% de SSN®. En forma similar, en pacientes
ambulatorios, fue encontrado que la inhalacion de
SSH al 3% (con terbulina) mejora el escore clinico
pero no produce una disminucién de la tasa de
hospitalizacion®. Ambos estudios usaron una dosis
de tres veces al dia, lo cual hasido significativamente
menor que al régimen de tres a seis veces por hora a
menudo utilizado para aplicar medicacion por
nebulizacién a nifios con distrés respiratorio’”™. Se
han reportado algunos trabajos donde evaluaron la
efectividad de la SSH como tratamiento en el
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epartamento de emergencias para evitar la
d t to d tar 1
hospitalizacién con resultados contradictorios™ ™.

El objetivo del presente estudio es determinar la
eficacia de la adicion de nebulizaciones frecuentes
con SSH al 3% al tratamiento estandar con
Epinefrina; de manera a lograr: 1) La disminucion
del requerimiento de O2 y 2) La mejoria de la
Oxigenacion (Sat.02).

MATERIALES Y METODOS

Pacientes: Fueron enrolados 106 pacientes.
Lactantes menores de 2 aflos quienes fueron
admitidos al Hospital para el tratamiento de
bronquiolitis moderadamente severa fueron
elegidos para el estudio. El diagndstico de
bronquiolitis moderadamente severa requirié de
una historia precedida de infeccion de las vias aéreas
superiores, la presencia de sibilancias o rales a la
auscultacion del térax con un score de TAL
modificado®™ de > 4. Los criterios de exclusiéon
fueron: Enfermedad cardiaca, enfermedad
respiratoria crénica, inmunodeficiencia, episodio
anterior de sibilancias, saturacion de O2 <85% del
aire en la habitacién, conciencia alterada,
insuficiencia respiratoria progresiva que requirid
ventilacién mecanica, prematurez < 34 sem., uso
previode SHH 12 horas previas.

Disefio: Estudio tipo ensayo clinico, aleatorizado,
controlado a doble ciego; realizado desde Mayo del
2011 a Julio del 2014, los pacientes admitidos fueron
evaluados dentro de las 12 hrs de su ingreso al
estudio. Si los criterios de inclusion/exclusion han
sido satisfechos, el consentimiento de los padres fue
obtenido y el paciente se randomiz6 para recibir
tratamiento con 4 ml de nebulizacién conteniendo
solucion salina hipertonica al 3% (grupo de estudio)
mas 1,5 mgrs de Epinefrina osolucién salinanormal
0,9% (grupo control) mas 1,5 mgrs de Epinefrina. La
soluciéon del estudio fue administrada cada 8 hrs
hasta el alta. La ramdomizaciéon fue aleatorizada.
Dichos sobres estaban numerados por fuera y dentro
se encontraba escrito en una hoja doblada en cuatro
partes el grupo al cual perteneceria el paciente y las
letras del frasco que le tocaba recibir de acuerdo al
grupo. La asignacion a cada grupo se realizo de
acuerdo ala tabla de nimeros aleatorios.

El oxigeno fue administrado por medio de mascara o

bigotera segin demanda a partir de 92% de
Saturacion de Oxigeno.

Las soluciones fueron preparadas por una farmacia
independiente contratada para tal efecto (Botica
Magistral), y fueron identificadas como frasco Ay B.
Ambos tenian el mismo color, olor y nivel de liquido
de cada frasco. Ninguno de los médicos
intervinientes, pacientes ni padres sabian cual era la
solucion de los frascos. La respuesta clinica, dada
por el score y la Sat. de O2, fueron evaluadas por los
médicos del staff de cada sala y jefes de guardia, ya
sea al ingreso del protocolo y diariamente hasta el
alta. Los investigadores participaban del cuidado
de los pacientes pero ignorando cual era la soluciéon
delos frascos.

Determinacion del tiempo de estadia: El tiempo de
estadia fue definida entre el ingreso al protocolo
dentro de las 12 hrs de admisién a sala comun del
Hospital y el tiempo del alta. El protocolo definid el
alta cuando el paciente tenia el score < 4 y por lo
menos una Sat. de O2 de 95% sostenida en aire
ambiente por 6 horas.

Cuestiones Eticas: El estudio fue aprobado por los
comités de investigacién de las respectivas
instituciones. El consentimiento escrito informado
se obtuvo de por lo menos uno de los padres de cada
uno delos pacientes.

Estrategia Estadistica: Una reduccién en la estadia
hospitalaria de por lo menos 1 dia fue propuesto
previamente para ser clinicamente significativo™
Se anticipé que esto requeriria de por lo menos 34
pacientes en cada grupo para tener significancia
estadistica. La comparacion de los dias promedios
de tiempo de estadia, los scores de gravedad entre
los dos grupos fue realizada mediante la prueba t de
student o Mc Whitney seguin corresponda. La
proporcion de lactantes hospitalizados se compard
mediante la prueba de chi2 o Fisher segun
corresponda.

Mejoria del score clinico y de la oxigenacion,
Saturacion intermitente de O2, cada 6 hrs.

RESULTADOS

Fueron incluidos en el estudio 106 pacientes con
bronquiolitis moderada, con edad media de 5,1+ 6,4
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meses (rango: 1-14 meses). De los cuales 5 fueron
posteriormente desvinculados del protocolo,
porque han sido trasladados a UTI por convertirse
en categoria severo, y otro paciente fue extraido
también, porque los padres no quisieron firmar el
consentimiento, quedando 100 pacientes para el
andlisis, de ellos 47 pacientes fueron asignados
aleatoriamente al grupo que recibid Solucion Salina
Hipertdnica (SSH) y 53 al grupo que recibid soluciéon
salina normal (SSN) No se observaron diferencias
significativas entre los dos grupos en las
caracteristicas basales (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes con
bronquiolitis. n=100

Caracteristicas basales C(:x;p407)1 ((;l:l;ps%; Valor P
Sexo 0,564
Femenino 24 (51%) 23 (49%)
Masculino 24 (45%) 29 (55%)
Edad media 6,2+84 4,1+3,7 0,1
Score clinico TAL basal 5,85+1,063 6,13+1,11 0,2
Saturacion O2 basal 96,02+2,3 96,09 +0,295 0,87
Duracion de la enfermedad previa admision 2,43+0,58 2,32+0,701 0,421
Requerimiento de O2 basal 40 (85,3%) 44 (83%) 0,776
FC basal 136,87+8,781 136,749,789 0,926
Antecedente familiar de atopia 9(19,1%) 10 (18,9%) 0,971
Virus Respiratorio Sincitial 32/35 (91%) 28/30 (93%) 0,9

Se observéd que el promedio de los dias de
internacion fue significativamente (p<0,001) menor
en el grupo que recibio el tratamiento con SSH
(1,7+0,76) comparado al grupo control (4,9+2,3).
Hubo una disminucién de 3.2 dias de internaciéon
entre los dos grupos. El requerimiento de O2 entre
ambos grupos no fue diferente. La saturaciéon de
oxigeno al segundo dia de internacién fue similar
en los 2 grupos. Fueron trasladados a UTI por la
mala evolucion de moderada a severa 5 pacientes, 2
del Grupo 1 y 3 del Grupo 2, no ha existido
diferencias significativas (Tabla 2).

Tabla 2. Resultados post-tratamiento de los
pacientes con bronquiolitis al final del estudio. n=100

Caracteristicas basales (E::Tn] ((;I::pso?,; Valor P
Dias de internacion 1,7+0,76 49+23 <0,001
Requerimiento de O2 24 (51,1%) 35 (66%) 0,129
Sat.02 dia 2 94,2+2,7 95,1+2,5 0,9
Internacion UTI 2 (4,3%) 3(5,7%) 0,9

El estado de gravedad de los pacientes por los scores
clinicos muestra mejores condiciones en el grupo 1
queen?2 (Figura1).

Los pacientes del grupo 1 tuvieron significativamente
en promedio menor dias de internacién que el grupo
2 (Figura2).
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Figura 2. Comparacion de los dias de internacion

DISCUSION

En el presente estudio se demostrd, que lainhalacion
de la SSH al 3% es un tratamiento efectivo, siendo
una verdadera droga activa en el tratamiento de la
Bronquiolitis, para pacientes hospitalizados. La
solucidn salina hipertdnica ha sido probada ser una
droga efectiva aumentado el volumen de la
superficie liquida y aumentando la frecuencia del
clearance mucociliar *”.

Frecuentes nebulizaciones de la SSH al 3% redujeron
el tiempo de estadia hospitalaria hasta
aproximadamente 3 dias, lo que representa un 34%;
coincidiendo con una reciente revisién evaluado por
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el Cochrane que demostr6 que no solamente
pacientes internados han disminuido la frecuencia
de hospitalizacion sino también los pacientes
externos que consultaron a Urgencias™. Sin embargo
ultimamente han aparecido resultados contradic-
torios con respecto al uso de SSH y riesgo de
. .7 . (32,33)

internacion en el departamento de emergencias™ .

Las caracteristicas basales de nuestros pacientes
fueron similares mostrando unaedad mediade5,1 +
6,4 meses. El score clinico, la Sat. de 02, el
requerimiento de O2 y la FC basal fueron también
semejantes al inicio del trabajo. También es
importante destacar que la duracion de la
enfermedad previa, el antecedente familiar de
atopia, y el screning virologico para VRS en sus
resultados reflejaron igualmente similitud. Todos
estos datos demuestran que los dos grupos fueron
comparables entre si.

En nuestra poblacion de pacientes la dosis de
nebulizacién SSH 3 veces al dia prob¢ ser suficiente
para acortar el tiempo de estadia hospitalaria
significantemente (Figura 2), coincidiendo con un
reporte que han utilizado la misma indicacién con
resultados Optimos®. En nuestro ensayo clinico,
ambos grupos recibieron tratamiento convencional,
Hidratacién, Oxigeno segun necesidad, y
Adrenalina, adicionandole SSH al grupo
tratamiento, dicha combinacion ha sido demostrada
ser efectiva también en algunos reportes “*”.

Este estudio demostr6 una mejoria significante en el
score clinico de severidad luego de la inhalacion de
la solucion salina hipertonica al 3% comparando con
la solucién salinanormal (Figura 1).

Nosotros hemos usado una relativa baja
concentracién al 3% de solucion salina hipertdnica
para disminuir los posibles efectos negativos de mas
altas concentraciones (5% o 7%). Hemos adminis-
trado siempre a los 2 grupos de estudio y de control
Epinefrina no solo por creer que forma parte del
tratamiento de toda bronquiolitis sino también para
evitar los riesgos de broncospasmo de la SSH. Un
reporte evaluo6 la ramdomizacion en tres grupos de
la SSH, al 3%, al 5% y al 0,9%, adicionando
Epinefrina a todos, resultando la mezcla al 5% mas
segura y eficaz, pero dicho estudio ha tenido un
tamafio de muestra pequefia””’

No se encontré diferencias significativas entre el
grupo control y el tratado con SSH en relacion a
requerimiento de Oxigeno y Saturacion de O2, en
. . . (23,31,38)
concordancia con otras publicaciones . Hemos
intentado, demostrar la disminucién en el
requerimiento de O2, no encontrando ninguna
diferencias entre ambos grupos. Tampoco hemos
hallado valores estadisticos significativos en la
Saturacion de O2, entre el grupo control y
tratamiento durante el estudio, en concordancia con
. . (23,31,38)
algunas publicaciones .

Analizando la evolucién de nuestra poblacién en
cuanto a admisién a Terapia Intensiva, el porcentaje
de pacientes que ha sido trasladado a UTI, fue de
4,3% en el Grupo tratamiento y de 5,7% en el grupo
control. Todos ellos ingresaron a asistencia
respiratoria mecanica (ARM). Estos datos son casi
coincidente al referido por otros autores. Green
report6 6,9% ©” y Wang 9% “ de ingreso a ARM en
poblaciones sin enfermedad subyacente.

Maés recientemente Jacobs y cols. “” han analizado la
utilizacion de soluciéon hiperténica al 7% en
bronquiolitis moderado a severo con Epinefrina, no
encontrando mejoria en el score clinico.

Las limitaciones de nuestro estudio consisten en el
tamafio de muestray que el analisis ha tenido que ser
enfocado en un determinado grupo etario, menores
de 6 meses, por las caracteristicas de nuestros
pacientes hospitalizados. Como sabemos esta
enfermedad puede abarcar hastalos?2 afios de edad.

CONCLUSION

Sobre la base de una mas rapida frecuencia del alta
del hospital y una mejoria significante en el score
clinico, concluimos que la solucién salina al 3% con
Epinefrina es mas efectiva que la solucién salina
normal en pacientes moderadamente severos con
bronquiolitis aguda.

Dada la alta prevalencia de esta enfermedad en los
lactantes menores de 2 afios y la tremenda carga
relacionada a la hospitalizaciéon, esta reduccién
puede ser considerada clinicamente relevante y
puede potencialmente tener un efecto positivo en el
impacto econdmico para tanto, el sistema de salud y
las familias individuales.
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