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Resumen

Introduccion: La bronquiolitis es una enfermedad virica aguda cuya poblacion diana son
los nifios menores de 2 afios. Su principal agente etioldgico es el virus sincitial respiratorio (VSR).
Es la principal causa de hospitalizaciones en menores de un afio y su tratamiento esta orientado a
los cuidados de soporte, como son el apoyo con oxigeno, la hidratacion y la alimentacion. Existen
procedimientos coadyuvantes que buscan mejorar la eliminaciéon de secreciones de las vias
respiratorias, uno de ellos es la utilizacion de solucion salina hipertonica nebulizada, que puede
llegar a reducir la tasa de hospitalizaciones, los dias de estancia hospitalaria y el score de severidad.
Objetivos: Evaluar el efecto de la nebulizacion con solucion salina hipertonica (>3%) en nifios
menores de 24 meses con bronquiolitis aguda. Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de la
literatura cientifica publicada, en lactantes menores de 24 meses de edad con bronquiolitis aguda.
Por medio de plataformas de busqueda, con apoyo de términos Mesh, se realizd la seleccion de
ensayos clinicos controlados aleatorizados y cuasi aleatorizados. Se aplico criterios de elegibilidad
(inclusion) previamente formulados. La evaluacion de calidad de la evidencia cientifica se realiza
con criterios previamente establecidos a través de la evaluacion de sesgos de Cochrane. Los datos
fueron analizados segin su concordancia con métodos de agrupacion, o descripcion cualitativa
segun los resultados obtenidos. Resultados: Se analizo un total de 56 publicaciones con una
muestra global de 8032 infantes, como resultado se evidenci6 que la solucién salina hipertonica al
3% reduce en -0.48 (IC 95%: -0.67 hasta -0.30) los dias de hospitalizacion, reduce la probabilidad
de hospitalizacion RR: 0.75 (IC 95%: 0.61 hasta 0.94) y reduce en -5.26 (IC95%: -9.94 hasta -
0.58) horas el tiempo de requerimiento de oxigeno suplementario. Palabras clave: Acute Disease;
Airway Obstruction; Bronchiolitis, Viral; Bronchodilator Agents; Length of Stay; Nebulizers and

Vaporizers; Randomized Controlled Trials; Saline Solution, Hypertonic; Severity of Illness Index.



Abstract

Introduction: Bronchiolitis is an acute viral disease whose target population are children
under the age of 2 years. Its principal etiological agent is the respiratory syncytial virus. It is the
main cause of hospitalization in infants under one year of age; the main treatment remains on
standard care that includes supplemental oxygen, fluid intake, and adequate feeding of the infant.
In the present days, there are additional therapies whose main objective is the proper elimination
of airways secretions; for example, nebulized hypertonic saline solution that can reduce the rates
of hospitalization, length of stay, and clinical severity score. Objective: To assess the effect of
nebulization with hypertonic saline solution (>3%) in children under 24 months of age with acute
bronchiolitis. Methodology: Systematic review of scientific literature on infants under 24 months
of age with acute bronchiolitis. Data collection: Using search platforms, with the support of Mesh
terms, the selection of randomized and quasi-randomized controlled trials with the help of
inclusion and exclusion criteria was conducted. The quality of scientific evidence was assessed by
the Cochrane bias assessment tool. The extracted data was analyzed according to the grouping
methods and description on quantitative or qualitative results. Results: A total of 56 publications
were analyzed, with a total number of participants of 8032 infants. The comparison showed that
the effect of the nebulization with 3% hypertonic saline solution reduces hospitalization days by -
0.48 (IC 95%: -0.67 to -0.30), reduce the risk of hospitalization RR: 0.75 (IC 95%: 0.61 to 0.94),

and reduces the duration of supportive oxygen in -5.26 (IC95%: -9.94 to -0.58) hours.

Keywords: Acute Disease; Airway Obstruction; Bronchiolitis, Viral; Bronchodilator
Agents; Length of Stay; Nebulizers and Vaporizers; Randomized Controlled Trials; Saline

Solution, Hypertonic; Severity of Illness Index
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1. Introduccién

La bronquiolitis es una enfermedad virica aguda caracterizada por la inflamacioén
localizada en vias respiratorias de pequefio calibre del tracto respiratorio inferior. La poblacion
mas afectada son los nifios menores de 2 afios de edad. Su principal agente etiologico es el virus
sincitial respiratorio (VSR), seguido de los rinovirus, metapneumovirus, virus de la influenza y
parainfluenza. La bronquiolitis es la principal causa de hospitalizaciones en menores de un afio y
su tratamiento esta orientado a los cuidados de soporte, como son el apoyo con oxigeno,

hidratacion y alimentacion.

Existen procedimientos coadyuvantes que buscan mejorar la eliminacion de secreciones de
las vias respiratorias, uno de ellos es la utilizacion de solucion salina hipertonica nebulizada. La
composicion y administracion de la solucion salina hipertonica permiten disminuir la viscosidad
del moco y mejorar la funcion ciliar; lo que facilita la eliminacion del moco atrapado en los
bronquiolos, disminuyendo asi la dificultad respiratoria (Zhang et al., 2017). Como consecuencia
de estos efectos puede llegar a reducir la tasa de hospitalizaciones, los dias de estancia hospitalaria

y el score de severidad; no obstante, su efecto es cuestionable.

Por medio de una revision sistematica, se realizé una busqueda de la literatura cientifica en
las principales plataformas bibliograficas como Cochrane, PubMed, OVID y Lilacs sobre el efecto
de la solucion salina hipertonica en la bronquiolitis en lactantes. Mediante la combinacion de
términos Mesh previamente establecidos, sin limitacién de lenguaje o edad, se seleccionaron
estudios clinicos aleatorizados, los cuales fueron filtrados por medio de criterios de inclusion

previamente establecidos.



El objetivo de esta investigacion es esclarecer si la solucion salina hipertonica nebulizada,
utilizada como coadyuvante en el tratamiento, reduce la tasa de hospitalizacion, los dias de estancia
hospitalaria y mejora la sintomatologia respiratoria, en comparacidon con otros coadyuvantes o el

manejo sintomatico.
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2. Justificacion

La bronquiolitis aguda, es una enfermedad prevalente en la infancia. Su incidencia global
es de 34% (Schroeder & Mansbach, 2014); sin embargo, la carga de la enfermedad va mas alla de
la frecuencia en la que se presenta. Segin el Global Burden of Disease (GBD) en 2019 en Ecuador
las infecciones respiratorias del tracto inferior, en nifios menores de 5 afios, tuvo una incidencia de
1.4%; de las cuales el 11.9% terminaron en muerte, y se posiciona como la tercera principal causa
de afios perdidos por discapacidad (DALY'S con un 10.78% (University of Washington, 2019).

La situacion socioecondmica familiar es un factor importante que condiciona el curso de
la enfermedad, como lo indica el estudio realizado por Slain et al., 2018 en infantes con
bronquiolitis pertenecientes a comunidades pobres de USA. Un ingreso bajo el umbral de pobreza
federal (FPT) aumenta el riesgo de peores desenlaces de la enfermedad, mayor estancia en
unidades de cuidado intensivo pediatrico (UCIP), mayor estancia hospitalaria y en consecuencia
mayor costo hospitalario. Cerca del 19% de esta cohorte requirid ventilacién mecénica invasiva y
un 48% céanula nasal de alto flujo, presentando ademas un 10% de readmision.

La carga de la enfermedad a nivel del sistema de salud depende de la necesidad de
hospitalizacion, los dias de hospitalizacion y las complicaciones que se desarrollen como
consecuencia de la enfermedad. En promedio la hospitalizacién por episodio de bronquiolitis
aguda en USA en niflos menores de 5 afios es de aproximadamente 4584 USD, mientras que en
Europa oscila entre 466 a 2134€ (Diez-Domingo et al., 2014). Puntualmente en Francia, el costo
en la perspectiva del sistema de salud es de 1205 € por paciente hospitalizado, en contraste,
aquellos pacientes ambulatorios con un coste menor de 240 € (Butel et al., 2021).

En cuanto al sistema de salud latinoamericano, estudios de costos de la enfermedad,

reflejan cifras similares, el valor de hospitalizacion fluctia entre 518-1305 USD segutn el nivel de
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hospitalizacion ya sea en cuidados minimos o cuidados intermedios, respectivamente; ademas,
asciende hasta 2749 USD en caso de requerir UCIP (Rodriguez-Martinez et al., 2020).

Espaia se reporta que el 51.7% de episodios de bronquiolitis aguda en menores de 2 afios
son atendidos en sala de emergencia, la hospitalizacion depende de su edad gestacional (EG) al
nacimiento; es mas comun en pretérminos o con antecedentes de malformaciones cardiacas, con
una frecuencia de 37-38 por cada 1000 nifios, comparada con nifios a término, 23.5-29.5 por cada
1000 nifios. La necesidad de traslado a UCIP varia, en Espaia el 1.5 % son trasladados a UCIP en
comparacion con el 17.5% reportado en USA (Diez-Domingo et al., 2014).

Por lo anteriormente mencionado, es importante identificar nuevas intervenciones efectivas
y costo-efectivas que reduzcan la morbilidad y el costo, que beneficia al ya sobrecargado sistema
de salud publica; y que mejoren la calidad de vida del paciente, en términos de reduccion de afios

vividos con discapacidad.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general
Evaluar el efecto de la nebulizacion con solucidn salina hipertonica (>3%) en nifios menores de
24 meses con bronquiolitis aguda.

3.2 Objetivos especificos

e Determinar la eficacia de la nebulizacion con solucion salina hipertonica (>3%) en la
reduccion de los dias de estancia hospitalaria.

e Determinar la influencia de la nebulizacion con solucion salina hipertonica (>3%) en la
tasa de hospitalizacion en niflos menores de 2 afios con bronquiolitis aguda que llegan a la
sala de emergencia.

e Comparar el efecto de la nebulizacidon con solucidn salina hipertonica (>3%) versus otras
intervenciones en el tiempo de resolucion de los sintomas en bronquiolitis aguda.

e Identificar las reacciones adversas de la nebulizacidon con solucidn salina hipertonica (>3%)

en nifios menores de 2 afios con bronquiolitis aguda.
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4. Planteamiento del problema

La bronquiolitis es una enfermedad inflamatoria aguda de origen viral. En la literatura la
bronquiolitis es descrita como el primer episodio de sibilancias en un nifio menor de 2 afios de
edad (Bennett John E. et al., 2016), que se acompafia de fiebre, taquipnea y rinorrea. Su principal
agente etiologico es el Virus Sincitial Respiratorio (VSR), a este se le atribuye cerca de 33 millones
de infecciones en via respiratoria baja en el 2019 (Y. Li et al., 2022), con 3.4 millones de
hospitalizaciones a nivel global (Diez-Domingo et al., 2014). Otros agentes etiologicos de menor
predominio son el metapneumovirus humano, rinovirus, y virus de la influenza y parainfluenza.

La prevalencia mundial de bronquiolitis aguda es de 33% en los nifilos menores de 2 afios,
de los cuales 14.9 de cada 1000 nifios son hospitalizados (Friedman et al., 2014; Hasegawa et al.,
2013). En Ecuador su prevalencia aumenta a casi el 91.4%, con predominio en el género masculino
en un 62% (Paca T. Marilu Rocio & Paca P. Luis Olmedo, 2019). El 47% de nifios con este
diagnostico es hospitalizado, y cuyo principal agente etioldogico en menores de 12 meses fue el
VSR (Contreras P. Huascar Gabriel & Donoso L. Luis Stalin, 2012).

El diagnostico de bronquiolitis aguda es principalmente clinico y en paises con variedad
de estaciones, con apoyo epidemiologico, siendo el mayor pico en los meses invernales, a
excepcion del rinovirus (Hasegawa et al., 2019). Las caracteristicas clinicas como tos persistente,
fiebre, taquipnea o signos de esfuerzo respiratorio (retracciones intercostales y/o aleteo nasal) en
un nifio menor de 2 afios como primer episodio, orienta al clinico a un diagndstico de bronquiolitis
aguda. No se recomienda el apoyo diagnostico con métodos de laboratorio como hemograma,
cultivo, o de imagen como radiografia de torax. Las pruebas diagnosticas para identificar el agente
etiologico se usan unicamente si se tiene disponibilidad, a través del lavado nasofaringeo (O’Brien

et al., 2019).
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El tratamiento varia segun la gravedad del cuadro. La literatura cientifica indica que el
enfoque es en el manejo sintomatico de la enfermedad, basada en la dupla de hidratacion y
oxigenacion en caso de ser necesario. La literatura menciona que existen numerosos fairmacos
como alternativas de tratamiento que buscan reducir el tiempo de hospitalizacién (O’Brien et al.,
2019; Silver & Nazif, 2019). Sin embargo, estos medicamentos no se recomiendan de forma
rutinaria por la evidencia controversial de su beneficio, algunos de ellos son los agonistas B-
adrenérgicos, hasta el 64.7% de pacientes son tratados con inhalaciones de este medicamento; los
corticoides, que se administran en su mayoria por via oral en un 16.8% de casos; la
antibioticoterapia, su administracion profilactica depende de la edad, comorbilidades y sospecha
de coinfeccion bacteriana; sin embargo, cerca de 13.6% de pacientes admitidos se les administra
antibidticos (Diez-Domingo et al., 2014).
La nebulizacién con solucion salina hipertonica (>3%) ha demostrado su efectividad en otro tipo
de enfermedades respiratorias como asma o fibrosis quistica. Su objetivo es absorber agua de la
mucosa y submucosa, y mejorar la funcion de los cilios, de esta manera, dada la fisiopatologia
inflamatoria de esta enfermedad, su aplicacion es en teoria beneficiosa (Zhang et al., 2017a). A lo
largo de los afios se ha tratado de introducir esta practica como rutinaria, y en los ultimos afios se
han realizado numerosos estudios de costo-efectividad que afirman que la nebulizacidon con
solucion salina hipertonica al 3% reduce el tiempo y costo de hospitalizacion (Buendia & Acufia-
Cordero, 2020); aun asi, su efecto se mantiene controversial.

Por estas razones, la realizacion de una revision sistematica de la literatura puede estimar

el efecto de esta intervencion y su potencial beneficio en el tratamiento de la bronquiolitis aguda.
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5. Hipotesis
5.1 Hipétesis nula
La nebulizacidon con solucion salina hipertonica (=3%) no reduce la tasa de hospitalizacion, el
tiempo de estancia hospitalaria, ni la severidad clinica, en nifios menores de 2 afios con
bronquiolitis.
5.2 Hipétesis alternativa
La nebulizacion con solucion salina hipertonica (>3%) reduce la tasa de hospitalizacion, el

tiempo de estancia hospitalaria y la severidad clinica, en nifilos menores de 2 afios con bronquiolitis.
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6. Antecedentes

La bronquiolitis es un sindrome clinico viral agudo que afecta principalmente a la via aérea
de pequeiio calibre, en especial a los bronquiolos. La edad predominante de aparicion es en nifios
menores de 2 afios con un pico entre los 6 meses y 1 afio de edad. Este sindrome se caracteriza por
presentar sintomatologia de via respiratoria superior como rinorrea, y a su vez se acompana de
signos caracteristicos de inflamacion del tracto respiratorio inferior como sibilancias o estertores
(Bennett John E. et al., 2016; MD Kliegman et al., 2020; Meissner, 2016). Por otro lado, también
se describe fenotipos de este sindrome, que determinan el curso y gravedad de la enfermedad; en
el grupo A se engloba a aquellos portadores de rinovirus, sibilante, historia previa de sibilancias y
eczema, el grupo B portador del VSR, sibilante sin historial previo; el grupo C, aquellos pacientes
mas graves que requieren UCI y son portadores del VSR; finalmente el grupo D, no sibilantes,
estancia hospitalaria mas corta y cuadro clinico leve (Jartti et al., 2019). El origen de esta
subclasificacion se basa en que la gravedad de la enfermedad y su presentacion clinica dependera
de su mecanismo fisiopatologico, diferente para cada individuo, tal como lo describe el articulo de
Dumas y colaboradores (Dumas et al., 2016) donde se describen al menos 3 subtipos de curso
clinico, similares a los descritos previamente como fenotipos.

La bronquiolitis afecta a cerca de 33% de los lactantes, su patrén de contagio es estacional,
en especial en invierno y otofio, mientras que, en climas tropicales sin variedad de estaciones se
asocia usualmente a la temporada fluvial (Florin et al., 2017; Schroeder & Mansbach, 2014; Silver
& Nazif, 2019). Factores como tener un hermano mayor de edad escolar, exposicion a
contaminantes ambientales, anormalidades congénitas de la via aérea, enfermedad cardiopulmonar

e inmunodeficiencia; predisponen a los infantes al contagio, otros antecedentes como
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prematuridad, menor de 12 semanas, o enfermedad cardiaca congénita se asocia con mayor
severidad del cuadro clinico (Friedman et al., 2014; Schroeder & Mansbach, 2014b).

Su principal agente etiologico es el virus sincitial respiratorio (VSR) en un 62% de los
casos, un virus RNA de la familia paramyxoviridae. Hasta un 85% de lactantes menores de 12
meses son hospitalizados por complicaciones secundarias a este virus. Otros agentes etiologicos
relacionados son los rinovirus, virus de la influenza y parainfluenza tipo 3, adenovirus,
metapneumovirus; usualmente a este tltimo se relaciona con coinfeccion, que puede darse en 10-
30% de los infantes hospitalizados (Bennett John E. et al., 2016).

El mecanismo de contagio generalmente es por medio del cuidador, en especial VRS cuya
puerta de entrada es la mucosa nasal, e ingresa ya sea por inoculacion directa con secreciones o
gotitas contaminadas. En un periodo de incubacion aproximado de 4-6 dias, el virus es capaz de
replicarse y activar la respuesta inmune local dentro del epitelio nasal, caracterizado por la
infiltracion de linfocitos, linfocitos natural killers y granulocitos. La respuesta inflamatoria
clinicamente se traduce en un aumento en la produccion de moco (rinorrea) y edema de la mucosa,
generando congestion nasal. La respuesta inmune local lleva a la necrosis del epitelio nasofaringeo,
en consecuencia, ocurre la descamacion de estas células necroticas con particulas virales. Estas
particulas pueden ser aspiradas hacia el tracto respiratorio inferior, en concreto los bronquiolos; y
generan la misma respuesta inflamatoria que por consiguiente resulta en edema, aumento de la
produccion de moco y necrosis de la mucosa bronquial. Los bronquiolos al ser vias de pequefio
calibre son parcialmente obstruidos, lo que clinicamente se refleja como sibilancias, aumento del
trabajo respiratorio (taquipnea, retracciones intercostales o aleteo nasal), y tos; en ocasiones
cuando son totalmente obstruidas puede llegar a generar atelectasias o hiperinsuflacion pulmonar

(Silver & Nazif, 2019).
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Si bien la puerta de entrada para la variedad de agentes etiologicos es la misma, los
mecanismos fisiopatologicos difieren y por tanto la severidad del cuadro también, puntualmente
la respuesta del individuo frente a VSR (virus sincitial respiratorio) o RV (rinovirus), condiciona
el desarrollo de un cuadro grave, en infantes mas jovenes, o un cuadro clinico leve.

La respuesta del lactante depende en su mayoria del sistema inmune innato, todavia
inmaduro, y los anticuerpos maternos; por un lado, tenemos al VSR que desencadena una respuesta
al ser reconocido por TLR’s, beneficidndose de su inmadurez y un estado antiinflamatorio
establecido desde el nacimiento por medio de IL-10 y TGF-b, estimula la produccion de IL-17 que
a su vez estimula la produccion de LT-Th17, su inmadurez le permite hacer frente al virus de forma
ineficaz, lo que clinicamente se traduce como mayor producciéon de moco, que condiciona una
mayor severidad (Mukherjee et al., 2011). Por otro lado, RV se caracteriza por la activacion de
citoquinas proinflamatorias IL-5 e IL-13 que condicionan la formacién de LT-Th2, la cual se
presenta con un cuadro clinico leve, edema, produccion de moco, broncoespasmo que se traduce
en sibilancias (Jartti et al., 2019).

En cuanto al diagnéstico, la evaluacion clinica y el examen fisico son fundamentales para
su identificacion. La clinica comun es rinorrea, fiebre y tos que comienza 2-4 dias antes del
episodio agudo de bronquiolitis, ademas los cuidadores pueden notar que existe signos de esfuerzo
respiratorio como aleteo nasal o sibilancias. Las guias de practica clinica actuales no recomiendan
el uso de exdmenes de laboratorio adicionales ya que los hallazgos no suelen ser concordantes
entre pacientes con el proceso viral; o en su defecto radiografias de torax que confirmen el
diagnostico. Sin embargo, existen signos de hiperinsuflacion que es posible detectar a nivel
pulmonar en una placa radiografica como son: aplanamiento de costillas, aumento de espacio

intercostales; otros signos como infiltrado en parches, y atelectasia (Florin et al., 2017; O’Brien et
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al., 2019; Tapiainen et al., 2016). Actualmente no existen escalas de severidad aprobadas, como
apoyo en la toma de decisiones en cuanto a ingreso hospitalario, la evidencia orienta al clinico a
decidir la conducta basado en la sintomatologia de gravedad, por ejemplo, saturacion <92%,
incapacidad de alimentarse o retracciones severas, letargia o signos de insuficiencia respiratoria.
(Ghazaly & Nadel, 2018). Sin embargo, para estadificacion de su gravedad, dentro de los ensayos
clinicos controlados, existen dos que se repiten en particular, la escala de Wang y la escala RDAI
(Respiratory Distress Assessment Instrument)

La escala de Wang, descrita por primera vez en 1992, mide la severidad del cuadro
evaluando 4 parametros importantes, como son: frecuencia respiratoria, grado de sibilancias,
esfuerzo respiratorio (retracciones), y condicion general, los valores asignados van de 0-3 (E. E.
Wang et al., 1992). Si bien es uno de los instrumentos més usados para evaluar la severidad del
cuadro clinico su validez no es reconocida al tener poca fiabilidad, como lo indica la revision
sistematica de Rodriguez-Martinez et al., 2018 donde se describe una correlacion pobre o negativa
entre el score dado y signos vitales, no medidos dentro del score, como son la saturacion de
oxigeno. Tiene un valor predictivo positivo (VPP) de 85.7%, y un valor predictivo negativo (VPN)
de 48.15%, por otro lado, con una puntuacion >4, tiene una sensibilidad de 56.3% de predecir un
cuadro respiratorio severo y un 85.25% de predecir un cuadro leve si el score es menor a 4 (Shinta
Devi et al., 2019).

La escala de RDAI, Respiratory Distress Assessment Instrument por sus siglas en inglés,
detallada en 1987, consta de 2 items con subgrupos, dentro de los que se describen: sibilancias
(inspiracion, espiracion y localizacion) y retracciones (supraclaviculares, intercostales y
subcostales) el puntaje va de 0-4 en cada categoria con un maximo puntaje total alcanzable de 14

(Lowell et al., 1987). En cuanto a validez y fiabilidad, esta escala tiene un bajo rendimiento para
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estadificar la severidad del cuadro clinico, puesto que no representa todos los componentes que
comprende el espectro clinico de dificultad respiratoria (Fernandes et al., 2015).

El cuidado, ya sea en sala de emergencia u hospitalizacion, incluye la monitorizacion de
pulsioximetria, y su frecuencia se decidira en funcion de la gravedad clinica del paciente; es decir
si el paciente presenta cianosis 0 apnea necesitard una monitorizacion continua, caso contrario la
monitorizacion intermitente es la adecuada (Schondelmeyer et al., 2020). De no existir criterios de
severidad como apnea, hipoxemia, insuficiencia respiratoria, o esfuerzo respiratorio persistente, el
manejo se enfocard en la hidratacion, una adecuada oxigenacion con oxigeno suplementario de ser
necesario para mantener una saturacion superior al 90%; y mantener una via aérea permeable con
drenaje de secreciones de forma superficial de ser necesaria (Cavaye et al., 2019; O’Brien et al.,
2019; Silver & Nazif, 2019).

En los casos severos de bronquiolitis aguda, la hidratacion y soporte de oxigeno se
mantienen, y se establece el manejo hospitalario de estos cuidados de soporte. Los tratamientos
adicionales como broncodilatadores, corticoides, terapia respiratoria, inhibidores de leucotrieno,
antibioticoterapia, nebulizacion con solucion hipertdnica, no se recomiendan de rutina (Elliott et
al., 2021; Zhang et al., 2017a).

La progresion de la enfermedad varia ya que generalmente es una enfermedad autolimitada,
el cuadro clinico mejora en 3-5 dias, pero los sintomas pueden mantenerse hasta 2 semanas. Las
principales complicaciones de esta enfermedad son la insuficiencia respiratoria, la deshidratacion;
la neumonia por aspiracion y apnea (Bennett John E. et al., 2016; MD Kliegman et al., 2020).

A lo largo de los afios la nebulizacion con solucion salina hipertonica ha resultado
provechosa para diversas enfermedades respiratorias con caracteristicas inflamatorias. Esto se

debe principalmente a su mecanismo de accion, que consiste en romper los enlaces i6nicos del
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moco que reduce su viscosidad y elasticidad. Ademads, debido a su osmolaridad aumenta el flujo
de agua a las capas de moco lo que facilita la expectoracion; y finalmente, estimula la liberacion
de prostaglandina E2 que mejora la funcion de los cilios. Estos mecanismos resultan en reduccion
del edema de mucosa/submucosa; en consecuencia, mejoraria los sintomas del paciente (Assouline
et al., 1977; Robinson et al., 1997).

En estudios in vitro se puede observar nuevas propiedades que son atribuidas a esta
solucion, por ejemplo, concentraciones de solucion salina hipertonica son capaces de reducir la
respuesta inflamatoria apoptodtica generada por las NET (Neutrophil Extracellular Trap), por
medio de la deshidratacion celular producida por la elevada osmolaridad de la sustancia, que a su
vez retrasa la activacion de la cascada inflamatoria liderada por ROS. (Nadesalingam et al., 2018)
Por otro lado en un cultivo de células bronquiales, que fue expuesto a nebulizaciones con solucion
salina hipertonica, se encontrd que la respuesta del epitelio bronquial, favorecer la salida de liquido
extracelular hacia la capa superficial del epitelio, era menor con la segunda o tercera nebulizacion,
esto podia variar dependiendo la concentracion de moco, a mayor concentracion de moco mejor
seria la respuesta frente a varios ciclos de nebulizaciones; mientras que, con nebulizaciones
alternantes de solucion salina hipertonica y solucion salina hipotonica, la respuesta a la siguiente
ronda de nebulizacion era similar a la primera (Goralski et al., 2018).

Las reacciones del epitelio bronquial, ante la administracion de solucion salina, no siempre
son positivas; por ejemplo, en el estudio de Sposito y colaboradores (Sposito et al., 2022) se
encontrd que la interaccion llega a generar respuestas proinflamatorias desencadenadas por los
macrofagos locales. Clinicamente se ha descrito diversos signos y sintomas clinicos asociados a
la nebulizacién con solucidon salina hipertonica, de caracter leve; por ejemplo, en revisiones

pasadas se detalla vomito, diarrea, broncoespasmo, agitacion y llanto vigoroso (Zhang et al.,
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2017a); se corroboran los hallazgos en ensayos clinicos ademas de agregar algunos como
bradicardia, desaturacion, tos persistente y aumento de la frecuencia respiratoria, mismo que se
resuelven dentro de 24 horas (Everard et al., 2014b).

Por estas razones, desde hace ya varios afios se propone su uso rutinario en el manejo de
bronquiolitis aguda; sin embargo, a pesar de todos los ensayos clinicos realizados su efecto no se
esclarece del todo (Silver & Nazif, 2019). Por ejemplo, en la tltima revision sistematica realizada
en 2017, se concluye que, en efecto, reduce los dias de hospitalizacion e incluso la necesidad de
hospitalizacion en el caso de ser aplicada en la sala de emergencia; pero, se puntualiza que la

calidad de la evidencia obtenida no es la ideal (Zhang et al., 2017a).
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7. Marco metodoldgico
7.1 Disefio de la Investigacion:

Se realizd una Revision Sistematica (RS) de la literatura cientifica con el objetivo de
determinar el efecto de la intervencion por medio de un analisis agrupado de los resultados; o en
caso de no poder agruparlos un analisis cualitativo descriptivo de los mismos.

7.2 Criterios de Seleccion Para los Estudios.
7.2.1 Tipos de Estudios:

Se incluy6 ensayos clinicos controlados, con asignacion aleatoria y cuasi-aleatoria.
7.2.2 Tipos de Participantes:

Se incluyeron los estudios en lactantes hasta los 24 meses de edad con bronquiolitis aguda.
Se define como bronquiolitis aguda al primer episodio de sibilancias asociada a evidencia clinica
de una infeccién viral (tos, coriza o fiebre); en pacientes hospitalizados y ambulatorios. No se
considerd como un criterio de seleccion la etiologia viral del cuadro.

7.2.3 Tipos de Intervencion:
e Solucién salina hipertonica (>3%) nebulizada con broncodilatador versus nebulizacion

salina al 0.9%.

e Solucién salina hipertonica (>3%) nebulizada con broncodilatador versus no intervencion.

e Solucion salina hipertonica (>3%) nebulizada con broncodilatador versus placebo versus
el mismo broncodilatador.

7.3 Desenlaces:

7.3.1 Primarios.

e Tasa de hospitalizacion en pacientes ambulatorios
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e Duracion de la estancia hospitalaria o el tiempo de hospitalizacion hasta el dia del alta, en
los pacientes hospitalizados.

7.3.2 Secundarios.

e Scores de severidad clinica

e Tasa de readmision hospitalaria

e Oximetria

e Frecuencia respiratoria

e Frecuencia cardiaca

e Tiempo de resolucion de los sintomas.

e Tiempo de requerimiento de oxigeno suplementario

e Resultado en pruebas de funciéon pulmonar.

e Hallazgos radioldgicos

e Eventos adversos (taquicardia, hipertension, palidez, tremor, nausea, vomito, retencion
urinaria).

7.4 Métodos de Busqueda.
La busqueda se realizo en las plataformas de Cochrane Library, Medline, Lilacs y Ovid.

Los siguientes términos se combinaron y se adaptaron para la busqueda de articulos en las
diferentes plataformas.
e Bronchiolitis/bronquiolitis
e Respiratory Syncytial Viruses/ Respiratory Syncytial Virus Infections/Infections por Virus

Sincitial respiratorio. /RSV
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e Parainfluenza Virus 1 human/Parainfluenza Virus 2 human/Parainfluenza Virus 3 human/
Virus de la Parainfluenza/ Adenoviridae infections/ Influenza, Human/ Adenovirus/
Metapneumovirus/ MPV

e Saline Solution, Hypertonic/ hypertonic saline /sodium Chloride/ Saline/ Solucién salina
hipertdnica

e Nebulizer and vaporizers/ Nebulizadores o Vaporizadores/ Administration, inhalation/
aerosol
No existid restriccion de lenguaje, afio de publicacion o estado de publicacion para la

busqueda de los articulos. Ademas, se uso de referencia otras revisiones sistematicas y metaanalisis
para buscar dentro de su bibliografia por estudios adicionales que no hubieran sido identificados.

7.5 Recoleccion de Datos:

Se evalud los titulos y resumenes de todos los estudios recolectados en la biisqueda, para
excluir los articulos que no cumplan con los criterios previamente establecidos. Aquellos articulos
que cumplieron con los criterios de inclusion, o la informacion en el titulo y resumen no fueron
suficientes para descartarlos, fueron recuperados a texto completo, para continuar con la pesquisa
de los estudios. Los detalles para la exclusion de los estudios fueron especificados.

7.6 Evaluacion de la Calidad Metodolégica.

La calidad metodologica de los articulos fue evaluada por medio del puntaje de gradacion

de Cochrane para riesgo de sesgo, que evalua la calidad de la aleatorizacion, enmascaramiento,

descripcion de los resultados, informacion no descrita y pacientes excluidos.

7.7 Extraccion de Datos:
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Los detalles de los ensayos clinicos fueron extraidos por dos revisores por medio de una
forma estandarizada, y revisados nuevamente por un tercero en caso de existir controversia. Cada
estudio fue descrito en relacion con:

1. Caracteristicas del estudio: estado de publicacion, afo, lugar de publicacioén y extraccion
de los datos.

2. Mcétodos: método de aleatorizacion, enmascaramiento de participantes, evaluacion del
resultado, exclusion de los participantes, seguimiento y pérdida de participantes.

3. Participantes: tamafio muestral, edad, género, criterios de inclusion y exclusion.

4, Intervencidn: concentracion de salina, volumen de salina, intervalo de administracion,
duracion del tratamiento y otras intervenciones.

5. Resultados: desenlaces planteados en esta revision.

7.8 Analisis de los Datos:

Se bas6 en la intencion a tratar, con la ayuda de manual de Cochrane para la elaboracion
de lineamientos y un plan de evaluacion de la heterogeneidad de los resultados. Los datos que
fueron comparables y de calidad suficiente fueron agrupados, se calcul6 el Riesgo Relativo (RR)
u Odds ratio (OR) con sus respectivos intervalos de confianza; asi como el nimero necesario a
tratar o el nimero necesario de pacientes a tratar para encontrar un efecto adverso, con la
agrupacion de RR u OR ya calculados.

En cuanto a los scores se evalud y estandarizé sus resultados con la diferencia de medias
estandarizada con su intervalo de confianza al 95% de ser posible. El modelo de efectos fijos y

efectos aleatorios fue usado para combinar los datos obtenidos seglin el nivel de heterogeneidad.
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Finalmente, por medio de la herramienta Revman5 propuesta por Cochrane se realizaron
forest plots con los datos agrupados recolectados, ademads de funnel plots para examinar cualquier

indicacion de sesgo de publicacion.
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8. Resultados

8.1. Resultados de la Busqueda

Como resultado de la busqueda realizada en las 4 principales bases de datos, se
identificaron un total de 2805 articulos cuyo titulo se relacionaba con alteracion del sistema
respiratorio; posterior a lo cual se procedid la eliminacidén de duplicados, con lo que se obtuvo la
cantidad de 367 articulos; de este ultimo grupo se ejecutd el proceso de eliminacién segun los
criterios de inclusion y exclusion planteados por revision de resimenes, obteniéndose 59 articulos
disponibles para revision. Cinco articulos contaron unicamente con el protocolo provisto por la
base de datos de ensayos clinicos, por lo que estarian en espera de revision. Finalmente, posterior
a la revision de la informacién obtenida en linea, se realizo la lista final de articulos incluidos, con
un total de 41 articulos, por derivacion de otros articulos se afiadieron manualmente 15, con un

total de 56 (8032 participantes).
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8.2. Estudios Incluidos

De los 56 estudios que fueron incluidos, cincuenta y cuatro son randomizados y dos
descritos como cuasi randomizado (Arita Rivera et al., 2021, Yasin et al., 2021). Por otro lado, del
total, veinte estudios fueron abiertos o no enmascarados (Ali et al., 2022; Arita Rivera et al., 2021;
Elesh et al., 2021; Everard et al., 2014b; Hasan et al., 2022; Hassan Alatwani et al., 2021; Hmar et
al., 2021; Hossain et al., 2022; Islam Bhuiyan et al., 2020; Jaquet-Pilloud et al., 2020; Kashif
Salman et al., 2018; Morikawa et al., 2018; Moustafa Zayed et al., 2018; NCT01238848, 2010;
Pandit et al., 2013; Saleem et al., 2020; Shahid et al., 2022; Sohail Shahzad et al., 2022; Tarequl
Islam et al., 2018; Yasin et al., 2021); mientras que, treinta y seis de esos estudios son
enmascarados, treinta y cuatro son doble ciego (Abul Khayer et al., 2021; Al-Ansari et al., 2010;
Angoulvant et al., 2017; Anil et al., 2010; Bashir et al., 2018; Beal et al., 2019; Flores et al., 2016;
Florin et al., 2014; Grewal et al., 2009; Ipek et al., 2011; Iramain et al., 2016; Kanjanapradap et
al., 2018; Khanal et al., 2015; K6se et al., 2016; Kumar et al., 2013; Kuzik et al., 2007, 2010; Luo
et al., 2010, 2011; Mandelberg et al., 2003; Miraglia del giudice et al., 2012; Nasir et al., 2020;
Ojha et al., 2014; Patil & Bellad, 2019; Ratajczyk-Pekrul et al., 2016; Sarrell et al., 2002; B. S.
Sharma et al., 2013; S. Sharma et al., 2020; Silver et al., 2015; Singh et al., 2020; Tal et al., 2006;
Teunissen et al., 2014; Uysalol et al., 2017; Wu et al.,, 2014), 1 enmascaramiento Unico
((Nikhileshwar et al., 2022) y uno con triple enmascaramiento (Reisi et al., 2018). Cuarenta y
nueve estudios tienen como disefio de comparacion por grupos paralelos; mientras que, siete
proponen la comparacion entre multiples intervenciones (Reisi et al., 2018; Moustafa Zayed et al.,
2018; Uysalol et al., 2017; Anil et al., 2010; Ipek et al., 2011; Kose et al., 2016; Teunissen et al.,

2014).
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Nueve publicaciones se realizaron en multiples centros, dos hospitales terciarios y tres
hospitales generales en Tokio, Japén (Morikawa et al., 2018); un hospital terciario Lausanne
Children’s Hospital y un centro de cuidado secundario en Sion, Suiza (Jaquet-Pilloud et al., 2020);
veinticuatro salas de emergencia en Francia (Angoulvant et al., 2017); diez centros pediatricos en
Reino Unido (Everard et al., 2014b); tres hospitales regionales de tercer nivel, dos en Canadd y
uno en Emiratos Arabes (Kuzik et al., 2007); once hospitales generales y uno de tercer nivel en
Paises bajos (Teunissen et al., 2014); dos hospitales de tercer nivel de USA (Wu et al., 2014);
cuatro hospitales generales en Canada (Kuzik et al., 2010) y tres hospitales generales en Paraguay
(Iramain et al., 2016).

Ocho estudios fueron realizados en la India (Bashir et al., 2018; Hmar et al., 2021;
Nikhileshwar et al., 2022; Sharma et al., 2020; Patil & Bellad, 2019; Singh et al., 2020; Kumar et
al., 2013; Pandit et al., 2013); cinco en Bangladesh (Abul Khayer et al., 2021; Hasan et al., 2022;
Hossain et al., 2022; Islam Bhuiyan et al., 2020; Tarequl Islam et al., 2018); Cinco en Pakistan,
tres en diferentes centros de Multan (Kashif Salman et al., 2018; Saleem et al., 2020; Shahid et al.,
2022), dos en Lahore (Ali et al., 2022; Sohail Shahzad et al., 2022) hospitales diferentes; tres en
Canada (Grewal et al., 2009; Kuzik et al., 2007, 2010), en donde uno también recogié datos en
Emiratos Arabes (Kuzik et al., 2007); los treinta y cinco restantes: en Argentina (NCT01238848,
2010); China (Luo et al., 2010, 2011); Egipto (Elesh et al., 2021; Moustafa Zayed et al., 2018);
Francia (Angoulvant et al., 2017; Beal et al., 2019); Honduras (Arita Rivera et al., 2021); Iraq
(Hassan Alatwani et al., 2021); Iran (Reisi et al., 2018); Israel (Mandelberg et al., 2003; Sarrell et
al., 2002; Tal et al., 2006); Irlanda (Yasin et al., 2021); Italia (Miraglia del giudice et al., 2012);
Japon (Morikawa et al., 2018); Malasia (Nasir et al., 2020); Nepal (Khanal et al., 2015; Ojha et

al., 2014); Paises Bajos (Teunissen et al., 2014); Paraguay (Iramain et al., 2016); Polonia
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(Ratajczyk-Pekrul et al., 2016); Portugal (Flores et al., 2016); Qatar (Al-Ansari et al., 2010);
Rajastan (Sharma et al., 2013); Reino Unido (Everard et al., 2014a); Suiza (Jaquet-Pilloud et al.,
2020); Tailandia (Kanjanapradap et al., 2018); Turquia (Anil et al., 2010; Ipek et al., 2011; Kdse

et al., 2016; Uysalol et al., 2017) y USA (Florin et al., 2014; Silver et al., 2015; Wu et al., 2014).

8.3 Participantes

Un articulo recluté pacientes ambulatorios, quienes recibieron su tratamiento en casa y
acudian diariamente al centro hospitalario para su evaluacion (Sarrell et al., 2002), con un total de
70 pacientes. Catorce articulos reclutaron pacientes en sala de emergencia, con evaluacion en las
primeras 24 horas (Al-Ansari et al., 2010; Anil et al., 2010; Florin et al., 2014; Grewal et al., 2009;
Ipek et al., 2011; Jaquet-Pilloud et al., 2020; Kashif Salman et al., 2018; Kuzik et al., 2010;
Moustafa Zayed et al., 2018; Patil & Bellad, 2019; Shahid et al., 2022; Uysalol et al., 2017; Wu et
al., 2014; Yasin et al., 2021) con un total de 2133 lactantes. Dos articulos analizaron informacién
de pacientes localizados tanto en emergencia como en hospitalizacion (Angoulvant et al., 2017;
Khanal et al., 2015) con un total de 877 pacientes. Los treinta y nueve articulos restantes incluyeron
y evaluaron pacientes durante su hospitalizacion con un total de 4952 pacientes.

Un solo estudio incluyé a nifios hasta 5 afios, con analisis por subgrupos (Kanjanapradap
et al., 2018). Cinco articulos incluyeron nifios con episodios de sibilancias previas (Arita Rivera
et al., 2021; Beal et al., 2019; Kanjanapradap et al., 2018; Kuzik et al., 2010; Silver et al., 2015).
La edad promedio de los participantes segiin la media va de un rango entre 3 hasta 24 meses. Un
estudio incluyé dos variantes de diagnoéstico clinico, uno de bronquiolitis y uno como infeccion
respiratoria baja (Nikhileshwar et al., 2022), con analisis en subgrupo solo para bronquiolitis.

Diagnostico clinico de bronquiolitis se definié en cuarenta y dos articulos con excepcion

de catorce publicaciones (Ali et al.,, 2022; Hmar et al., 2021; Islam Bhuiyan et al., 2020;
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Kanjanapradap et al., 2018; Luo et al., 2010; Mandelberg et al., 2003; Miraglia del giudice et al.,
2012; Morikawa et al., 2018; Moustafa Zayed et al., 2018; NCT01238848, 2010; Patil & Bellad,
2019; Sarrell et al., 2002; S. Sharma et al., 2020; Tal et al., 2006).

La investigacion etioldgica del cuadro clinico se realizé en veinte articulos (Al-Ansari et
al., 2010; Angoulvant et al., 2017; Everard et al., 2014b; Flores et al., 2016; Grewal et al., 2009;
Iramain et al., 2016; Kanjanapradap et al., 2018; Kuzik et al., 2007, 2010; Luo et al., 2010, 2011;
Mandelberg et al., 2003; Miraglia del giudice et al., 2012; Morikawa et al., 2018; Ratajczyk-Pekrul
et al., 2016; Sarrell et al., 2002; Silver et al., 2015; Tal et al., 2006; Teunissen et al., 2014; Wu et
al., 2014), con mayor frecuencia de VSR con incidencia variable desde 39-88%.

Bronquiolitis con criterios de severidad o que requirieron ingreso a unidad de cuidados
intensivos pediatricos se incluy6 en tres articulos (Patil & Bellad, 2019; Teunissen et al., 2014; Wu
etal., 2014).

8.4 Intervenciones

En la totalidad de los articulos recolectados se utilizo solucion salina al 3%, sin embargo,
en la muestra universal las intervenciones varian tanto en dosificacion como en tiempo de
administracion, mas aun las intervenciones comparativas; aun asi se pueden destacar las
principales comparaciones; en dieciséis articulos el uso de epinefrina diluida en solucion salina al
0.9% (Al-Ansari et al., 2010; Anil et al., 2010; Grewal et al., 2009; Hasan et al., 2022; Iramain et
al., 2016; Khanal et al., 2015; Mandelberg et al., 2003; Miraglia del giudice et al., 2012; Moustafa
Zayed et al., 2018; Pandit et al., 2013; Patil & Bellad, 2019; Reisi et al., 2018; S. Sharma et al.,
2020; Singh et al., 2020; Tal et al., 2006; Uysalol et al., 2017), tres con cuidado de soporte (Everard
et al., 2014b; Hassan Alatwani et al., 2021; Jaquet-Pilloud et al., 2020), tres con solucion salina al

7% (Kose et al., 2016; Patil & Bellad, 2019; Reisi et al., 2018), en veinte publicaciones se uso6
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salbutamol diluido en solucidn salina al 0.9% o individual (Abul Khayer et al., 2021; Ali et al.,
2022; Anil et al., 2010; Hmar et al., 2021; Hossain et al., 2022; Ipek et al., 2011; Islam Bhuiyan et
al., 2020; Kanjanapradap et al., 2018; Kdose et al., 2016; Kumar et al., 2013; Kuzik et al., 2010;
Luo etal., 2010; Morikawa et al., 2018; Nasir et al., 2020; NCT01238848, 2010; Ratajczyk-Pekrul
etal., 2016; B. S. Sharma et al., 2013; Teunissen et al., 2014; Uysalol et al., 2017; Wu et al., 2014),
una solucion salina al 6% con salbutamol (Teunissen et al., 2014), dos con solucion salina al 5%
con epinefrina (Al-Ansari et al., 2010; Reisi et al., 2018), una con terbutalina diluida en solucion
salina al 0.9% (Sarrell et al., 2002); una publicacién con Epinefrina en agua destilada (Yasin et al.,
2021); en tres publicaciones se compar6 con solucidn salina hipertonica mas epinefrina (Arita
Rivera et al., 2021; Moustafa Zayed et al., 2018; Nikhileshwar et al., 2022). El compuesto
principal, a parte del foco de investigacion, fue la solucion salina al 0.9%; ya sea como dilucion o
como intervencion, este ultimo observado en una totalidad de quince de los articulos restantes
(Angoulvant et al., 2017; Bashir et al., 2018; Beal et al., 2019; Elesh et al., 2021; Flores et al.,
2016; Florin et al., 2014; Kashif Salman et al., 2018; Kuzik et al., 2007; Luo et al., 2011; Ojha et
al., 2014; Saleem et al., 2020; Shahid et al., 2022; Silver et al., 2015; Sohail Shahzad et al., 2022;
Tarequl Islam et al., 2018).

La mayoria de las publicaciones hicieron uso de nebulizadores de tipo dependiente de flujo
de oxigeno con un total de veintidds publicaciones, a rangos variados de flujo de O2; nebulizadores
de tipo jet en siete publicaciones (Angoulvant et al., 2017; Florin et al., 2014; Kanjanapradap et
al., 2018; Khanal et al., 2015; Patil & Bellad, 2019; B. S. Sharma et al., 2013; S. Sharma et al.,
2020); nebulizador de tipo compresor en otras siete publicaciones (Arita Rivera et al., 2021; Elesh

etal.,2021; Hmar et al., 2021; Luo et al., 2010, 2011; Reisi et al., 2018; Tarequl Islam et al., 2018)
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y nebulizador de tipo ultrasonico en uno (Tal et al., 2006). En los diecinueve articulos restantes no

se especifica el tipo de nebulizador usado.

8.5 Desenlaces por estudio

De los treinta y nueve articulos que analizan pacientes hospitalizados veintiin
publicaciones tienen como objetivo primario observar la evolucion del score de severidad, de estos,
diez especifican si especifican como objetivo primario (Beal et al., 2019; Flores et al., 2016; Hmar
et al., 2021; Islam Bhuiyan et al., 2020; Kumar et al., 2013; Mandelberg et al., 2003; Nasir et al.,
2020; Nikhileshwar et al., 2022; Singh et al., 2020; Tarequl Islam et al., 2018), mientras que los
once restantes no establecen sus objetivos primarios o secundarios (Hasan et al., 2022; Hassan
Alatwani et al., 2021; Hossain et al., 2022; Iramain et al., 2016; Kose et al., 2016; Kuzik et al.,
2007; Luo et al., 2011; Miraglia del giudice et al., 2012; Ojha et al., 2014; Ratajczyk-Pekrul et al.,
2016; Sohail Shahzad et al., 2022);el resto de las dieciocho publicaciones, de este grupo, tiene
como objetivo primario evaluar lo dias de estancia hospitalaria.

La definicion de dias de estancia hospitalaria, en la mayoria de las cuarentaisiete
publicaciones que reportan este objetivo, se toma en cuenta el periodo desde su ingreso al estudio
hasta el alta hospitalaria; sin embargo en veinte estudios el periodo de hospitalizacion se
contabiliz6 hasta cumplir los criterios de alta (Bashir et al., 2018; Beal et al., 2019; Elesh et al.,
2021; Everard et al., 2014b; Flores et al., 2016; Hmar et al., 2021; Kanjanapradap et al., 2018;
Kose et al., 2016; Kumar et al., 2013; Kuzik et al., 2007; Luo et al., 2010; Nikhileshwar et al.,
2022; Pandit et al., 2013; Patil & Bellad, 2019; Ratajczyk-Pekrul et al., 2016; Saleem et al., 2020;
B. S. Sharma et al., 2013; S. Sharma et al., 2020; Silver et al., 2015; Teunissen et al., 2014) que
tiene menor influencia de factores socioecondmicos o politicas hospitalarias; por otro lado, un

articulo utiliza como criterio para medicion el periodo desde el ingreso hasta la descontinuacion
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de la intervencion (Nasir et al., 2020); en tres publicaciones reportan tanto el tiempo hasta el alta
como el tiempo hasta cumplir los criterios de alta (Everard et al., 2014b; Flores et al., 2016; Kuzik
et al., 2007); mientras que en siete publicaciones no se especifica el rango de tiempo cuantificado
como dias de estancia hospitalaria (Abul Khayer et al., 2021; Ali et al., 2022; Angoulvant et al.,
2017; Kashif Salman et al., 2018; Luo et al., 2011; NCT01238848, 2010; Sohail Shahzad et al.,
2022).

Para la medicion de score de severidad clinica existe un rango de amplio de escalas
validadas, sin embargo, en esta investigacion en cuatro publicaciones no se utiliza escala me
medicion (Abul Khayer et al., 2021; Everard et al., 2014b; NCT01238848, 2010; Yasin etal., 2021)
puesto que no tiene como objetivo valorar la evolucion clinica basada en estos instrumentos. En
cinco publicaciones adicionales se utilizan escalas diferentes a las habituales, como son Asthma
Clinical severity Score (Kanjanapradap et al., 2018), score clinico de Wood Downes Ferres (Arita
Rivera et al., 2021), Modified Respiratory Assessment Score (Kashif Salman et al., 2018),
Respiratory Distress Score (Ojha et al., 2014), Tal (Iramain et al., 2016). Otra de las escalas que
se utilizan para dar seguimiento a la evolucion clinica de los pacientes es el Respiratory Distress
Assessment Instrument (RDAI) o su modificacion RACS, usada en un total de 15 articulos, 11 de
los cuales midieron y reportaron el cambio en puntajes en funcién del tiempo (Angoulvant et al.,
2017; Florin et al., 2014; Grewal et al., 2009; Hasan et al., 2022; Hossain et al., 2022; Islam
Bhuiyan et al., 2020; Kuzik et al., 2010; Nikhileshwar et al., 2022; Pandit et al., 2013; Tarequl
Islam et al., 2018; Wu et al., 2014). El resto de los treinta y dos articulos usaron como instrumento
de evaluacion la escala descrita por Wang en 1992, de los cuales quince evaluaron la recuperacion
en funcidn de su puntaje (Ali et al., 2022; Bashir et al., 2018; Beal et al., 2019; Flores et al., 2016;

Hmar et al., 2021; Kose et al., 2016; Luo et al., 2010, 2011; Mandelberg et al., 2003; Miraglia del
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giudice et al., 2012; Morikawa et al., 2018; Nasir et al., 2020; Singh et al., 2020; Sohail Shahzad
et al., 2022; Tal et al., 2006) en los pacientes hospitalizados.

En el grupo de los pacientes en emergencia, ambulatorios y emergencia/hospitalizacion, en
el total de las diecisiete publicaciones, el objetivo primario a evaluar era el score de severidad
clinica en diez, en cinco articulos se redacta como objetivo secundario, por tanto Gnicamente
quince publicaciones reportan los hallazgos encontrados (Al-Ansari et al., 2010; Angoulvant et
al.,2017; Anil et al., 2010; Florin et al., 2014; Grewal et al., 2009; Ipek et al., 2011; Jaquet-Pilloud
et al., 2020; Kashif Salman et al., 2018; Khanal et al., 2015; Kuzik et al., 2010; Moustafa Zayed
et al., 2018; Patil & Bellad, 2019; Sarrell et al., 2002; Shahid et al., 2022; Wu et al., 2014); uno
reportado en pacientes ambulatorios (Sarrell et al., 2002); dos reportados en articulos que
analizaron a pacientes de emergencia y hospitalizados. (Angoulvant et al., 2017; Khanal et al.,
2015), dos articulos no reportaron score de severidad (Uysalol et al., 2017; Yasin et al., 2021).

Otro de los objetivos principales fue tasa de hospitalizacion reportada en nueve
publicaciones (Angoulvant et al., 2017; Anil et al., 2010; Florin et al., 2014; Grewal et al., 2009;
Ipek et al., 2011; Kuzik et al., 2010; Sarrell et al., 2002; Shahid et al., 2022; Wu et al., 2014),
mientras que tasa de readmision en otros nueve articulos (Al-Ansari et al., 2010; Anil et al., 2010;
Everard et al., 2014b; Grewal et al., 2009; Jaquet-Pilloud et al., 2020; Khanal et al., 2015; Kuzik
et al., 2010; Silver et al., 2015; Uysalol et al., 2017).

Entre los objetivos secundarios también se reporta tiempo de resolucion de los sintomas,
este fue dividido en dos grupos: Aquellos que reportaron una resolucidon sintomatica rapida en
menos de 72 horas en el caso de cinco publicaciones (Elesh et al., 2021; Hasan et al., 2022; Hossain
et al., 2022; Islam Bhuiyan et al., 2020; Tarequl Islam et al., 2018); por otro lado, aquellos que

reportan un promedio de duracion de sintomas en especifico, reportado en dias por cuatro articulos
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(Hmar et al., 2021; Luo et al., 2010, 2011; Patil & Bellad, 2019). El uso de oxigeno suplementario
ya sea en proporcion de infantes que requirieron de esta intervencion, mismo que es reportado en
trece articulos (Beal et al., 2019; Elesh et al., 2021; Flores et al., 2016; Hasan et al., 2022; Iramain
et al., 2016; Islam Bhuiyan et al., 2020; Morikawa et al., 2018; Ojha et al., 2014; Patil & Bellad,
2019; Ratajczyk-Pekrul et al., 2016; Tarequl Islam et al., 2018; Teunissen et al., 2014; Yasin et al.,
2021); la duracion media en horas de requerimientos de oxigeno usualmente era reportada
acompafiada de la proporcion antes mencionada, sin embargo, en otros cinco articulos inicamente
fue reportado el tiempo promedio de uso (Hossain et al., 2022; Jaquet-Pilloud et al., 2020;
NCTO01238848, 2010; Reisi et al., 2018; Wu et al., 2014).

Los hallazgos radiologicos se describieron en una publicacion (Bashir et al., 2018),
mientras que en otros dos articulos adicionales se analiz6 la evolucion comparativa de las placas
radiograficas por medio del instrumento de evaluacion radiologica descrita por Nasr en 2001
(Mandelberg et al., 2003; Sarrell et al., 2002).

Eventos adversos, o su ausencia, consecuencia de las intervenciones fueron reportadas en
todas las publicaciones con excepcion de catorce articulos (Abul Khayer et al., 2021; Ali et al.,
2022; Hasan et al., 2022; Hassan Alatwani et al., 2021; Ipek et al., 2011; Iramain et al., 2016;
Kashif Salman et al., 2018; Kumar et al., 2013; Miraglia del giudice et al., 2012; Moustafa Zayed
et al., 2018; NCT01238848, 2010; Reisi et al., 2018; Shahid et al., 2022; Sohail Shahzad et al.,
2022).

8.6 Estudios Excluidos

Del total de cincuenta y nueve articulos en lista de revision, fueron excluidos trece

articulos. Las razones de las exclusiones fueron: otras comparaciones en el caso de cinco

publicaciones (Sarhan et al., 2019), (Keskin et al., 2018), (Chen et al., 2020), (Cunningham et al.,
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2021), (Felipe Villalobos et al., 2021); en tres articulos solo se tenia disponible el resumen,
(Mahmoudinezhad Dezfouli et al., 2018), (Saied et al., 2018), (Gonzalez Bellido et al., 2021); dos
publicaciones no eran ensayo clinico y uno era una revision de la literatura, (Lorente Sanchez et
al., 2018), (Huijghebaert et al., 2021), (Shobha Sapkota et al., 2020); finalmente dos articulos no
incluyeron nifios con comorbilidades y hasta 6 afos, (H. Li et al., 2022), (Bari et al., 2018).
8.7 Esperando clasificacién

Cinco articulos cuentan solo con el enlace de registro como ensayo clinico no aportan
resultados previos a publicacion, en espera de clasificacion (NCT03880903, NCT03614273,

ChiCTR1900023271, IRCT20180119038433N2, IRCT20181006041252N4).

8.8 Riesgo de sesgo.
Figura de resumen de sesgos en la totalidad de estudios. Figura A2, Figura A3, Figura A4.
8.8.1 Randomizacién

Veinticuatro publicaciones realizaron la asignacion de grupos por nimeros al azar
generados por computadora; cuatro articulos se ayudaron de una herramienta en linea (Grewal et
al., 2009; Kuzik et al., 2010; Mandelberg et al., 2003; Morikawa et al., 2018), mientras que otros
seis por aleatorizacion en bloque (Beal et al., 2019; Jaquet-Pilloud et al., 2020; Kanjanapradap et
al.,2018; Nasir et al., 2020; Tarequl Islam et al., 2018; Teunissen et al., 2014); en tres publicaciones
se asigno la intervencion segun el orden de llegada (Arita Rivera et al., 2021; Ipek et al., 2011;
Yasin et al., 2021) y en dos mas por medio de tabla de nimeros al azar (Hmar et al., 2021; [ramain
et al., 2016); en diecisiete articulos no se especifica el método de asignacion al azar (Abul Khayer
et al., 2021; Elesh et al., 2021; Hasan et al., 2022; Hassan Alatwani et al., 2021; Hossain et al.,

2022; Kashif Salman et al., 2018; Luo et al., 2010; Moustafa Zayed et al., 2018; NCT01238848,
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2010; Nikhileshwar et al., 2022; Patil & Bellad, 2019; Saleem et al., 2020; Sarrell et al., 2002;
Shahid et al., 2022; Sohail Shahzad et al., 2022; Tal et al., 2006; Uysalol et al., 2017).

En cuanto al ocultamiento de la asignacion en veintitrés articulos no se detalla los medios
usados, sin embargo, en los treinta y tres restantes se usaron diversos métodos como: etiqueta o
contenedores idénticos en veintiun publicaciones ((Abul Khayer et al., 2021; Angoulvant et al.,
2017; Anil et al., 2010; Bashir et al., 2018; Beal et al., 2019; Flores et al., 2016; Grewal et al.,
2009; Kanjanapradap et al., 2018; Kuzik et al., 2007, 2010; Luo et al., 2010; Mandelberg et al.,
2003; Ojha et al., 2014; Reisi et al., 2018; Sarrell et al., 2002; B. S. Sharma et al., 2013; Silver et
al., 2015; Singh et al., 2020; Tal et al., 2006; Teunissen et al., 2014; Wu et al., 2014), otros como
sobre sellados que pueden o no ser opacos en diez publicaciones (Al-Ansari et al., 2010; Florin et
al., 2014; Iramain et al., 2016; Khanal et al., 2015; Luo et al., 2011; Nasir et al., 2020; Pandit et
al., 2013; Patil & Bellad, 2019; Saleem et al., 2020; Tarequl Islam et al., 2018), por tltimo, dos
articulos usaron como método una herramienta en linea automatica (Everard et al., 2014b;
Morikawa et al., 2018).

8.8.2 Enmascaramiento.

Del total, treinta y cuatro publicaciones eran doble ciego, una era enmascaramiento inico
(Nikhileshwar et al., 2022) y otra de triple enmascaramiento (Reisi et al., 2018), de estas ocho
publicaciones no especifican los métodos usado para enmascarar (Abul Khayer et al., 2021; Ipek
etal.,2011; Kose et al., 2016; Kumar et al., 2013; Nikhileshwar et al., 2022; Patil & Bellad, 2019;
S. Sharma et al., 2020; Uysalol et al., 2017). Veinte de los articulos restantes no cuentan con
enmascaramiento (Ali et al., 2022; Arita Rivera et al., 2021; Elesh et al., 2021; Everard et al.,
2014b; Hasan et al., 2022; Hassan Alatwani et al., 2021; Hmar et al., 2021; Hossain et al., 2022;

Islam Bhuiyan et al., 2020; Jaquet-Pilloud et al., 2020; Kashif Salman et al., 2018; Morikawa et
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al., 2018; Moustafa Zayed et al., 2018; NCT01238848, 2010; Pandit et al., 2013; Saleem et al.,
2020; Shahid et al., 2022; Sohail Shahzad et al., 2022; Tarequl Islam et al., 2018; Yasin et al.,
2021).

8.8.3 Exclusiones

La proporcion de pacientes excluidos es pequefia en la mayoria de los articulos, sin
embargo, en dos articulos llega hasta el 18% (NCT01238848, 2010; Ojha et al., 2014), seguidos
enun 14 a 16% en dos publicaciones (Silver et al., 2015; Teunissen et al., 2014) respectivamente;
a pesar del porcentaje, las caracteristicas demograficas de base no variaron entre los grupos de
intervencion. En diez publicaciones se describe dentro del andlisis de tipo intencién a tratar
(Angoulvant et al., 2017; Beal et al., 2019; Everard et al., 2014b; Florin et al., 2014; Grewal et al.,
2009; Kuzik et al., 2007; Mandelberg et al., 2003; Morikawa et al., 2018; Sarrell et al., 2002; Wu
etal., 2014).

8.8.4 Descripcion selectiva de resultados.

En tres publicaciones dentro de la descripcion de resultados, se desarrollan inicamente los
resultados positivos para el objetivo de la publicacion o no se describen la totalidad de resultados
obtenidos (Arita Rivera et al., 2021; Hassan Alatwani et al., 2021; Tarequl Islam et al., 2018).
8.8.5 Otros tipos de sesgo

En la redaccién de cuatro articulos se reportan datos incompletos que son necesarios para
la interpretacion y andlisis de los estudios, dentro de estos, la falta de criterios de
inclusion/exclusion (Abul Khayer et al.,, 2021), caracteristicas de la administracion de
intervenciones (Ali et al., 2022; Sohail Shahzad et al., 2022) y descripciones discordantes de

concentracion de solucion salina (Hossain et al., 2022).
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8.9 Efectos de las Intervenciones

8.9.1 Objetivos primarios

8.9.1.1 Dias de estancia hospitalaria

De las cuarentaisiete publicaciones que reportan el tiempo de hospitalizacion, treintaiocho
establecen como objetivo primario la medicion de este periodo de tiempo, de estas, inicamente
seis se realizaron en sala de emergencia (Jaquet-Pilloud et al., 2020; Kashif Salman et al., 2018;
Patil & Bellad, 2019; Uysalol et al., 2017; Wu et al., 2014; Yasin et al., 2021). No se incluyeron
dentro del andlisis siete publicaciones por datos provistos incompletos o imposibles de transformar
a la medida usada (Hassan Alatwani et al., 2021; Islam Bhuiyan et al., 2020; Kdse et al., 2016;
Silver et al., 2015; Teunissen et al., 2014; Uysalol et al., 2017; Yasin et al., 2021); tres
publicaciones que reportan el tiempo desde la admision hasta cumplir los criterios de alta y hasta
cumplir el alta, en este caso se utilizé los valores hasta cumplir los criterios de alta (Everard et al.,
2014b; Flores et al., 2016; Kuzik et al., 2007). Son analizados un total de cuarenta articulos que
representa un universo poblacional de 4751 pacientes, como resultado se obtiene que la diferencia
promedio en dias de hospitalizacién es de DM: -0.48 (IC 95%: -0.67 a -0.30) con p<0.001, I?:

85%.
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Figura AS
Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Dias de hospitalizacion.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Sohail Shahzad et al., 2022 23 1.1 30 341 33 30 1.4% -0.80 [-2.04, 0.44] 1
Wuetal, 2014 316 2.1 61 392 524 84  1.4% -0.76 [-2.00, 0.48] - 1
Kanjanapradap et al., 2018 2 075 8 3 191 14 1.5% -1.00 [-2.13, 0.13] - |
Flores et al., 2016 49 24 33 47 23 35 15% 0.20[-0.92, 1.32] T
Kuzik et al., 2007 26 19 45 35 29 46  1.7% -0.90 [-1.91, 0.11] r
Tal et al., 2006 26 1.4 21 3.5 1.7 20 1.8% -0.90 [-1.86, 0.06] - |
NCT01238848 5.8 27 67 547 21 45 1.9% 0.33 [-0.56, 1.22] I
Mandelberg et al., 2003 3 1.2 27 4 1.9 25 20%  -1.00[-1.87,-0.13]
Nikhileshwar et al., 2022 423 194 26 3 113 25 2.0% 1.23[0.36, 2.10] -
Kumar et al., 2013 225 089 20 288 1.76 20 20% -0.63 [-1.49, 0.23] I
Sharma et al., 2020 3.85 203 49 406 214 49  21% -0.21[-1.04, 0.62] -1
Morikawa et al.2018 481 214 63 461 218 65 2.2% 0.20 [-0.55, 0.95] -1
Ratajczyk-Pekrul et al., 2016 3.06 1.613 41 3.11 1.634 37 2.3% -0.05[-0.77, 0.67] -1
Pandit et al., 2013 392 172 51 4.08 1.9 49  23% -0.16 [-0.87, 0.55] S
Everard et al., 2014 377 305 142 37 283 149 24% 0.07 [-0.61, 0.75] I —
Iramain, 2016 1.7 076 47 4.9 23 53 2.4% -3.20[-3.86,-2.54) — —
Avrita Rivera et al., 2021 1.79 0.802 14 2.5 0.798 12 25%  -0.71[-1.33,-0.09] I
Al-Ansari et al., 2010 14 141 58 1.88 176 56 26% -0.48 [-1.07, 0.11] s
Jaquet-Pilloud et al., 2020 195 149 61 21 173 59 26% -0.15 [-0.73, 0.43] .
Beal et al., 2019 22 16 50 29 14 59 26% -0.70[-1.27,-0.13] —_—
Luo et al., 2010 6 1.2 50 7.4 15 43 26%  -1.40[-1.96, -0.84] —_—
Ojha etal., 2014 182 1.18 28 1.87 097 31 2.6% -0.05 [-0.60, 0.50] -1
Miraglia del giudice et al., 2012 49 1.3 52 5.6 16 54 2.6% -0.70 [-1.25, -0.15] I
Angoulvant et al., 2017 38 25 185 37 3 202 27% 0.10 [-0.45, 0.65] B
Hasan et al., 2022 177 121 45 247 136 45 2.7% -0.70[-1.23, -0.17] -
Nasir et al., 2020 24 1.3 52 2 1.2 49 2.8% 0.40 [-0.09, 0.89] T
Luo et al., 2011 4.8 1.2 57 6.4 14 55 28%  -1.60[-2.08,-1.12] -
Patil & Bellad, 2019 4.59 1.1 43 434 1.01 45 2.9% 0.25[-0.19, 0.69] 0T
Kashif Salman et al., 2018 347 0.89 38 447 1.03 38 2.9% -1.00 [-1.43, -0.57] -
Elesh et al., 2021 26 087 45 32 147 45 29%  -0.60[-1.03,-0.17] -/
Tarequl Islam et al., 2018 242 092 45 311 113 45 2.9% -0.69 [-1.12, -0.26] -
Hossain et al., 2022 242 091 50 311 113 50 3.0% -0.69 [-1.09, -0.29] -
Abul Khayer et al., 2021 361 1.51 90 316 1.22 91 3.0% 0.45[0.05, 0.85] —
Hmar et al., 2021 498 1.35 79 584 1.18 79 3.0% -0.86 [-1.26, -0.46) -
Reisi et al., 2018 125 0.79 30 146 06 30 3.1% -0.21[-0.56, 0.14] T
Ali et al., 2022 305 077 60 392 081 60 32%  -0.87[-1.15,-0.59] -
Sharma et al., 2013 265 0.88 125 266 093 123 3.3% -0.01[-0.24, 0.22] T
Saleem et al., 2020 153 076 103 163 067 103 3.3% -0.10 [-0.30, 0.10] -T
Singh et al., 2020 441 075 172 497 092 179 33%  -0.56[-0.74,-0.38] -
Bashir et al., 2018 145 0.54 96 235 0619 93 33%  -0.90[-1.07,-0.73] -
Total (95% CI) 2359 2392 100.0%  -0.48 [-0.67, -0.30] L 2
Heterogeneity: Tau? = 0.27; Chi? = 260.29, df = 39 (P < 0.00001); I = 85% -=4 2 : 2 j‘

Test for overall effect: Z = 5.07 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

8.9.1.2 Tasa de hospitalizacion.

Un total de nueve publicaciones reportan estos resultados, una proveniente de pacientes
ambulatorios (Sarrell et al., 2002); una que analizaron pacientes en emergencia y hospitalizados
(Angoulvant et al., 2017); el resto de las publicaciones analizaron pacientes en emergencia (Anil

et al., 2010; Florin et al., 2014; Grewal et al., 2009; Ipek et al., 2011; Kuzik et al., 2010; Shahid et
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al., 2022; Wu et al., 2014), con un total de 1953 pacientes. Como resultado del andlisis se obtiene
un Riesgo Relativo (RR) de 0.75 (IC 95%: 0.61 a 0.94) con una p=0.01, I?: 51%.

Figura A6

Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Tasa de hospitalizacion.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Angoulvant et al., 2017 185 385 202 387 26.4% 0.92[0.80, 1.06] -«
Anil etal., 2010 1 75 T 111 0.6% 1.48 [0.09, 23.30]
Florin et al., 2014 22 31 20 31 17.0% 1.10[0.78, 1.55] T
Grewal et al., 2009 8 23 13 23 7.9% 0.62[0.32, 1.20] -
Ipek et al., 2011 5 60 8 60 3.7% 0.63 [0.22, 1.80] —
Kuzik et al., 2010 8 44 12 44 6.0% 0.67 [0.30, 1.47] - 1
Sarrell et al., 2002 2 33 3 32 1.5% 0.65[0.12, 3.62]
Shahid et al., 2022 28 110 56 110 16.1% 0.50 [0.35, 0.72] -
Wu et al., 2014 61 204 84 190 20.7% 0.68 [0.52, 0.88] —a
Total (95% Cl) 965 988 100.0% 0.75 [0.61, 0.94] <&
Total events 320 399
Heterogeneity: Tau? = 0.04; Chi? = 16.34, df = 8 (P = 0.04); I? = 51% 0 105 012 3 5 210
Test for overall sffect: Z = 2.54 (P = 0.01) Favours [experimental] Favours [control]

8.9.2 Objetivos secundarios
8.9.2.1 Scores de severidad clinica

Cuarentaisiete publicaciones realizaron un seguimiento de la evolucion clinica de los
pacientes por medio de la valoracion de un score de severidad, quince de estas publicaciones se
realizaron entre sala de emergencia, ambulatorios y pacientes mixtos; mientras que, otras
treintaidos publicaciones eran realizadas en pacientes hospitalizados. Los estudios excluidos del
analisis son veintiuno ya sea porque la cantidad de informacion proporcionada no es suficiente en
el caso de doce (Arita Rivera et al., 2021; Elesh et al., 2021; Islam Bhuiyan et al., 2020; Jaquet-
Pilloud et al., 2020; Kanjanapradap et al., 2018; Kumar et al., 2013; Ratajczyk-Pekrul et al., 2016;
Reisietal., 2018; B. S. Sharma et al., 2013; Silver et al., 2015; Tarequl Islam et al., 2018; Teunissen
et al., 2014); porque la escala de medicion es diferente a la usada como referente en este estudio

en dos publicaciones (Kashif Salman et al., 2018; Ojha et al., 2014); siete, en el caso de los
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pacientes en emergencia, las evaluaciones se hicieron en menos de 24 horas con un rango entre 30
hasta 120 minutos posteriores a la nebulizacion (Anil et al., 2010; Florin et al., 2014; Grewal et
al., 2009; Ipek et al., 2011; Khanal et al., 2015; Kuzik et al., 2010; Moustafa Zayed et al., 2018).
Por tanto, se analizaron un total de veintiséis publicaciones, veinte que usan la herramienta de
evaluacion de Wang, y seis usando la escala RDAL

En las primeras 24 horas, en los pacientes ambulatorios (n=65 pacientes) (Sarrell et al.,
2002), el analisis demuestra que si existe una reduccion del score de severidad con una diferencia
de media DM: -1.20 (IC 95%: -1.84 a -0.56) con p=0.0002. En los casos de individuos atendidos
en emergencia (Al-Ansari et al., 2010; Patil & Bellad, 2019; Shahid et al., 2022) con un total de
422 pacientes, no se evidencid un efecto significativo entre las intervenciones con una diferencia
de medias DM: -0.53 (IC95%: -1.45 a 0.40) con p=0.26, I?: 89%. En cuanto a los pacientes
hospitalizados se analizaron un total de doce publicaciones (n=1272 participantes), se evidencid
la disminucién del score del grupo de intervencion con una diferencia de medias DM: -0.69
(IC95%: -1.05 a -0.34), p= <0.0001, I?: 87%. El analisis final entre los subgrupos, con una
poblacion total de 1769 participantes, demuestra la reduccion del score de severidad con una

diferencia de medias global DM: -0.69 (1C95%: -1.00 a -0.38) p= <0.0001, I%: 86%.
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Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Score de severidad 24 horas.

Experimental Control

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.1 Ambulatorio

Sarrell et al., 2002 44 1.1 33 56 15 32 6.1%  -1.20[-1.84,-0.56]

Subtotal (95% CI) 33 32 6.1%  -1.20 [-1.84, -0.56] e
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 3.67 (P = 0.0002)

1.3.2 Emergencia

Shahid et al., 2022 429 283 110 599 264 110 57%  -1.70[-2.42,-0.98] e

Patil & Bellad, 2019 5.34 117 43 538 1.19 45 6.8% -0.04 [-0.53, 0.45] -
Al-Ansari et al., 2010 4 098 58 397 14 56  7.0% 0.03 [-0.42, 0.48] I
Subtotal (95% Cl) 211 211 19.5% -0.53 [-1.45, 0.40] —~l—
Heterogeneity: Tau? = 0.59; Chi? = 17.57, df = 2 (P = 0.0002); I? = 89%

Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26)

1.3.3 Hospitalizados

Flores et al., 2016 58 2.1 33 63 17 35  4.8% -0.50 [-1.41, 0.41] [
Mandelberg et al., 2003 77 15 27 78 15 25 52% -0.10 [-0.92, 0.72] T
Ali et al., 2022 4.88 2.04 60 6.13 2.47 60 53%  -1.25[-2.06,-0.44]

Kose et al., 2016 42 13 35 46 1.7 35 58% -0.40 [-1.11, 0.31] I
Sharma et al., 2020 415 15 49 488 18 49  6.0%  -0.73[-1.39,-0.07] e

Tal et al., 2006 6.25 1.1 21 7 1 20 6.1%  -0.75[-1.39,-0.11] —
Nasir et al., 2020 238 18 52 1.9 1.65 49  6.1% 0.48 [-0.15, 1.11] T
Luo et al., 2010 34 12 50 49 17 43 6.3%  -1.50[-2.11,-0.89] —

Luo et al., 2011 57 15 57 73 1.7 55 6.3%  -1.60[-2.19,-1.01] -

Miraglia del giudice et al., 2012 8 13 52 88 16 54  6.5%  -0.80[-1.35,-0.25] —

Singh et al., 2020 477 086 172 49 089 179 8.0% -0.13 [-0.31, 0.05] -
Sohail Shahzad et al., 2022 37 0.31 30 38 03 30 81% -1.00[-1.15,-0.85] -

Subtotal (95% Cl) 638 634 74.4%  -0.69 [-1.05, -0.34] <
Heterogeneity: Tau® = 0.30; Chi? = 85.00, df = 11 (P < 0.00001); I = 87%

Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.0001)

Total (95% CI) 882 877 100.0%  -0.69 [-1.00, -0.38] <
Heterogeneity: Tau? = 0.30; Chi? = 110.86, df = 15 (P < 0.00001); I* = 86% 2 5 2 45

Test for overall effect: Z = 4.34 (P < 0.0001)
Test for subaroup differences: Chi? = 2.16. df =2 (P = 0.34). I = 7.5%

Favours [experimental] Favours [control]

En la evaluacion de las siguientes 48 horas, el score de severidad en el grupo de los

pacientes ambulatorios, con un total de 65 participantes, disminuy6 de forma significativa en el

grupo intervencion en funcion de puntaje DM: -2.00 (IC95%: -2.93 a -1.07) p= <0.001. En los

pacientes evaluados en emergencia (n=202 pacientes) se encontrd una reduccion minima no

significativa entre los puntajes con una media DM: -0.06 (IC95%: -0.36 a 0.24) p=0.70, I%: 0%.

Por otro lado, en el grupo de pacientes hospitalizados, con un total de diez publicaciones (n=1193

pacientes) se evidencié una diferencia de medias DM: -0.99 (1C95%: -1.45 a -0.52) p= <0.001, I?:

89%. El analisis global de los resultados (n=1460 pacientes), en el segundo dia, reporta una



47

diferencia de medias DM: -0.89 (IC95%: -1.30 a -0.49) una disminucion significativa con p=

<0.0001, 1% : 89%.

Figura A8

Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Score de severidad 48 horas.

Experimental Control

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD

Total Weight

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

1.4.1 Ambulatorios

Sarrell et al., 2002 28 14 33 48 23
Subtotal (95% CI) 33
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 4.22 (P < 0.0001)

1.4.2 Emergencia
Al-Ansari et al., 2010
Patil & Bellad, 2019
Subtotal (95% CI)
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 0.16, df = 1 (P = 0.69); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 0.38 (P = 0.70)

412 1.11
5.04 1.04

4 122 58
5.04 0.95 43

1.4.4 Hospitalizados

Flores et al., 2016 59 23 33 68 24
Mandelberg et al., 2003 6.4 1.4 24 6.9 16
Beal et al., 2019 41 24 57 49 21
Tal et al., 2006 535 13 20 6.45 1
Miraglia del giudice et al., 2012 68 14 52 82 17
Luo et al., 2010 22 11 50 38 15

102 13 52 08
35 1.1 57 59 15

Nasir et al., 2020
Luo etal.,, 2011

Hmar et al., 2021 221 11 79 3.05 1.17
Singh et al., 2020 351 077 172 4.02 1.02
Subtotal (95% Cl) 596

32
32

56
45
101

179
597

Heterogeneity: Tau? = 0.46; Chi? = 78.87, df = 9 (P < 0.00001); I* = 89%

Test for overall effect: Z = 4.16 (P < 0.0001)

Total (95% CI) 730

730

Heterogeneity: Tau? = 0.45; Chi* = 106.24, df = 12 (P < 0.00001); I* = 89%

Test for overall effect: Z = 4.32 (P < 0.0001)

Test for subaroup differences: Chi? = 22.46. df = 2 (P < 0.0001). ?=91.1%

6.3%
6.3%

8.5%
8.6%
17.1%

5.5%
6.7%
6.8%
7.3%
7.8%
8.1%
8.2%
8.3%
8.8%
9.2%
76.6%

100.0%

-2.00 [-2.93, -1.07]
-2.00 [-2.93, -1.07]

-0.12 [-0.55, 0.31]
0.00 [-0.42, 0.42)
-0.06 [-0.36, 0.24]

-0.90 [-2.03, 0.23]
-0.50 [-1.34, 0.34]
-0.80 [-1.62, 0.02]
-1.10 [-1.82, -0.38]
-1.40 [-1.99, -0.81]
-1.60 [-2.14, -1.06]
0.22 [-0.30, 0.74]
-2.40 [-2.89, -1.91]
-0.84 [-1.19, -0.49]
-0.51 [-0.70, -0.32]
-0.99 [-1.45, 0.52]

-0.89 [-1.30, -0.49]

—a—

' 4

+ }
-2 -1
Favours [experimental]

0

Favours [control]

Finalmente, el analisis de las Gltimas 72 horas, en el grupo de pacientes ambulatorios

(Sarrell et al., 2002) con un total de 65 pacientes se observa una disminucion del puntaje de DM:

-2.60 (IC 95%: -3.82 a -1.38), p=0.0001. Por otro lado, en los pacientes de emergencia (Patil &

Bellad, 2019) con un total de 87 pacientes, se observo una disminuciéon minima de DM: -0.04

(IC95%: -0.42 a 0.34), p=0.84. En los pacientes hospitalizados con un total de doce publicaciones

(n=1472 pacientes) se observa una disminucion del score por diferencia de medias de DM: -0.55

(IC95%: -1.19 a-0.08), p= <0.0001, I%: 96. En el analisis global que comprende un total de catorce
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articulos, con poblacion de 1624 pacientes, se evidencia una diferencia de medias de DM: -0.64
(IC95%: -1.21 a -0.06) p= <0.0001, I%: 95%.

Figura A9

Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Score de severidad 72 horas.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.5.1 Ambulatorio
Sarrell et al., 2002 1.8 2.4 33 4.4 26 32 59% -2.60 [-3.82, -1.38]
Subtotal (95% CI) 33 32 59%  -2.60 [-3.82,-1.38] -

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 4.19 (P < 0.0001)

1.5.2 Emergencia

Patil & Bellad, 2019 4.58 0.88 43 462 091 4  77% -0.04 [-0.42, 0.34] -1
Subtotal (95% Cl) 43 44 1.7% -0.04 [-0.42, 0.34] <

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.21 (P = 0.83)

1.5.4 Hospitalizados

Flores et al., 2016 5.5 3.2 29 5.6 2.7 31 5.2% -0.10 [-1.60, 1.40] - 1
Mandelberg et al., 2003 5.8 1.7 21 6.1 2 23 6.2% -0.30 [-1.39, 0.79] - 1
Tal et al., 2006 47 15 13 57 1 14  65%  -1.00[-1.97,-0.03] ]
Morikawa et al.2018 3.63 23 63 3.58 2.56 65 6.8% 0.05[-0.79, 0.89] -1
Beal et al., 2019 2.7 1.7 50 3.4 2 53 7.1% -0.70 [-1.42, 0.02] -

Miraglia del giudice et al., 2012 58 14 52 76 16 54 74% -1.80[-2.37,-1.23] -

Luo et al., 2011 24 0.9 57 41 1.1 55 1.7% -1.70 [-2.07, -1.33] -

Nasir et al., 2020 0.42 1.1 52 014 051 49 7.8% 0.28 [-0.05, 0.61] I
Hmar et al., 2021 148 083 79 201 099 79 79% -0.53[-0.81,-0.25] -

Luo et al., 2010 1.5 0.5 50 2.9 0.7 43 7.9% -1.40 [-1.65, -1.15] -

Singh et al., 2020 239 084 172 278 114 179 7.9% -0.39 [-0.60, -0.18] -

Bashir et al., 2018 226 0.684 96 1.23 0492 93 8.0% 1.03 [0.86, 1.20] -
Subtotal (95% CI) 734 738 86.4%  -0.55[-1.19, 0.08] e
Heterogeneity: Tau? = 1.13; Chi? = 403.46, df = 11 (P < 0.00001); I? = 97%

Test for overall effect: Z=1.72 (P = 0.09)

Total (95% Cl) 810 814 100.0%  -0.64 [-1.21, -0.06] o

Heterogeneity: Tau? = 1.07; Chi* = 419.17, df = 13 (P < 0.00001); I* = 97% r B ! 1
Test for overall effect: Z = 2.17 (P = 0.03)

Favours [experimental] Favours [control
Test for subaroup differences: Chi* = 16.12. df = 2 (P = 0.0003). I* = 87.6% lexp ] [ 1

Por otro lado, se realiz6 un andlisis con los estudios que usaron como instrumento de
valoracion la escala de RDAI, con un total de seis publicaciones (Angoulvant et al., 2017; Hasan
et al., 2022; Hossain et al., 2022; Nikhileshwar et al., 2022; Pandit et al., 2013; Wu et al., 2014),
al igual que el analisis previo, la comparacion se realizo por subgrupos en intervalos de 24 horas.
Por un lado, en las primeras 24 horas se compara las seis publicaciones con un tamafio muestral
de 1545 pacientes, se obtiene un valor de diferencia de medias de DM: -0.63 (1C95%: -1.43 a2 0.16)

p=0.12, I?: 91%. Las 48 horas posteriores a la intervencion arrojan resultados de dos publicaciones
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(n=190 pacientes) que muestra una disminucion por diferencia de medias de DM: -1.01 (IC95%:
-2.27 a 0.26) p=0.12, I2: 84%. Las 72 horas finales de analisis reportan resultados de tres
publicaciones (n=241 pacientes) con diferencia de medias de DM: -0.67 (1C95%: -1.85 a -0.51)
p=0.26, I2: 93%. La comparacion global de los resultados obtenidos después de 3 dias de
intervencion, con una poblacién de 1976 pacientes, evidencia que existe una disminucion por
diferencia de medias de DM: -0.71 (IC95%: -1.23 a -0.18) significativa con una p=0.008, 12:89%.
Figura A10

Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Cambios en Score de severidad clinica. RDAIL

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.6.1 24 horas
Pandit et al., 2013 105 1.7 51 103 1.7 49  8.8% 0.20 [-0.47, 0.87] T
Nikhileshwar et al., 2022 3.31 1.19 26 2.89 1.16 25 8.9% 0.42 [-0.22, 1.06] T
Hossain et al., 2022 53 09 50 7.8 2 50 9.0% -2.50 [-3.11, -1.89] —
Hasan et al., 2022 3.23 1.51 45 428 1.28 45  9.1% -1.05 [-1.63, -0.47] -
Wu et al., 2014 488 295 231 532 314 216 9.2% -0.44 [-1.01, 0.13] /T
Angoulvant et al., 2017 49 32 379 53 34 378 95% -0.40 [-0.87, 0.07] T
Subtotal (95% CI) 782 763 54.6%  -0.63[-1.43, 0.16] >

Heterogeneity: Tau? = 0.89; Chi? = 55.85, df = 5 (P < 0.00001); I = 91%
Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)

1.6.2 48 horas

Hossain et al., 2022 26 17 50 43 26 50 81% -1.70[-2.56, -0.84] —
Hasan et al., 2022 3.02 111 45 343 13 45 94%  -0.41[-0.91,0.09] —

Subtotal (95% CI) 95 95 17.5%  -1.01[-2.27,0.26] —~——

Heterogeneity: Tau? = 0.70; Chi? = 6.45, df =1 (P = 0.01); I = 84%

Test for overall effect: Z = 1.56 (P = 0.12)

1.6.3 72 horas

Hossain et al., 2022 1.7 12 50 35 18 50 91%  -1.80[-2.40,-1.20] I

Hasan et al., 2022 269 154 45 32 12 45 92%  -0.51[-1.08, 0.06] e

Nikhileshwar etal., 2022 1.35 0.89 26 1.1 064 25 96% 0.25[-0.17, 0.67] T

Subtotal (95% CI) 121 120 27.9%  -0.67 [-1.85, 0.51] —~l——

Heterogeneity: Tau? = 1.01; Chi? = 29.97, df = 2 (P < 0.00001); 12 = 93%

Test for overall effect: Z = 1.12 (P = 0.26)

Total (95% CI) 998 978 100.0%  -0.71[-1.23, -0.18] B

Heterogeneity: Tau? = 0.70; Chi? = 93.72, df = 10 (P < 0.00001); I? = 89% L 2 5 2 3‘1

Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008)

Favours [experimental] Favours [control
Test for subaroup differences: Chi* = 0.25. df =2 (P = 0.88). I = 0% [ 1 [ ]
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8.9.2.2 Tasa de readmision hospitalaria

Nueve publicaciones reportan el porcentaje de readmision hospitalaria, de estas, dos
realizadas con pacientes hospitalizados (Everard et al., 2014b; Silver et al., 2015), dos que evaltian
pacientes tanto de emergencia como hospitalizados (Angoulvant et al., 2017; Khanal et al., 2015).
Las cinco publicaciones restantes evaliian pacientes en sala de emergencia (Al-Ansari et al., 2010;
Anil et al., 2010; Grewal et al., 2009; Jaquet-Pilloud et al., 2020; Uysalol et al., 2017). La muestra
total de este andlisis abarca 1210 pacientes donde se evidencia que la administracion de solucion
salina al 3% no reduce la tasa de readmision hospitalaria, RR: 0.70 (IC95%: 0.53 a 1.03) p=0.07,
1%: 0%.
Figura Al1
Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Tasa de readmision.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Jaquet-Pilloud et al., 2020 2 61 3 59 3.6% 0.64 [0.11, 3.72)
Silver et al., 2015 4 93 3 97 5.1% 1.39 [0.32, 6.05]
Kuzik et al., 2010 3 36 4 31 5.4% 0.65 [0.16, 2.67]
Grewal et al., 2009 3 23 4 23 5.7% 0.75[0.19, 2.98]
Everard et al., 2014 4 128 7 140 7.5% 0.63 [0.19, 2.09] —
Al-Ansari et al., 2010 8 58 7 56 12.2% 1.10 [0.43, 2.84] -~
Khanal et al., 2015 5 50 15 50 12.5% 0.33[0.13, 0.85] -
Anil et al., 2010 11 75 11 74  18.3% 0.99 [0.46, 2.13] I B
Uysalol et al., 2017 14 77 20 79 29.7% 0.72[0.39, 1.32] — &
Total (95% CI) 601 609 100.0% 0.74 [0.53, 1.03] R
Total events 54 74

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi?=4.88,df =8 (P=0.77); 2= 0%

Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.07) 01 02 05 ! 2 ° 10

Favours [experimental] Favours [control]

8.9.2.3 Saturacion de oxigeno.

Dieciséis publicaciones reportaron la progresion de saturacion de oxigeno posterior a la
administracion de la intervencion, dos no reportan informacién completa (Mandelberg et al., 2003;
Reisi et al., 2018) solo graficos no reproducibles. Doce publicaciones reportan cambios no

significativos (Anil et al., 2010; Arita Rivera et al., 2021; Florin et al., 2014; Grewal et al., 2009;
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Hasan et al., 2022; Ipek et al., 2011; Moustafa Zayed et al., 2018; Nikhileshwar et al., 2022; Pandit
et al., 2013; Patil & Bellad, 2019; S. Sharma et al., 2020; Singh et al., 2020). Dos publicaciones
reportan resultados favorables para la intervencion, Hassan Alatwani et al., 2021, reporta niveles
de saturacion de oxigeno superiores en el grupo intervencion con solucion salina al 3% a las 24 y
48 de su administracion; (Khanal et al., 2015) por su parte reporta mejores niveles de saturacion a
los 60 y 120 minutos desde la administracion de la intervencion. Por la irregularidad en medicion
de estos valores en un intervalo de tiempo y los reportes en medidas distintas no se realizé un
analisis agrupado.
8.9.2.4 Frecuencia respiratoria

Nueve publicaciones, seis provenientes de pacientes hospitalizados (Ali et al., 2022;
Kanjanapradap et al., 2018; Nikhileshwar et al., 2022; Pandit et al., 2013; S. Sharma et al., 2020;
Singh et al., 2020); dos que evaluaron pacientes de emergencia (Florin et al., 2014; Ipek et al.,
2011); un articulo de pacientes hospitalizados y emergencia (Khanal et al., 2015). En siete
publicaciones no se reporta resultados significativos después de la intervencion; en dos reportan
diferencias significativas, Florin et al., 2014 compara la diferencia entre la frecuencia respiratoria
del ingreso y una hora posterior al tratamiento, esta diferencia de medias es significativa y favorece
al grupo de soluciodn salina al 0.9%; Khanal et al., 2015 indica una diferencia significativa que
favorece al grupo intervencion a los 60 y 120 minutos después de su administracion.
8.9.2.5 Frecuencia cardiaca.

Doce publicaciones analizaron este desenlace, uno tenia como desenlace primario su
valoracidn en pacientes en emergencia (Moustafa Zayed et al., 2018); otros cinco articulos también
valoraron la frecuencia cardiaca (Anil et al., 2010; Florin et al., 2014; Ipek et al., 2011; Khanal et

al., 2015; Patil & Bellad, 2019); cinco publicaciones mas en pacientes hospitalizados (Hasan et
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al., 2022; Mandelberg et al., 2003; Nikhileshwar et al., 2022; Pandit et al., 2013; S. Sharma et al.,
2020). Solo tres de estas publicaciones reportaron resultados significativos, aunque discordantes.
Ipek et al., 2011 reporta un aumento significativo en este valor en el grupo de salbutamol y
salbutamol mas solucion salina hipertonica posterior a su nebulizacién; Hasan et al., 2022 reporta
disminucion en la frecuencia cardiaca 24 horas posteriores a la nebulizacion con solucion salina
hipertonica; Khanal et al., 2015 reporta disminucion significativa a los 120 minutos posteriores a
la nebulizacion con el grupo control de solucion salina al 0.9%.
8.9.2.6 Tiempo de resolucion de los sintomas

Nueve publicaciones evaluaron la duracion de los sintomas, por motivos de presentacion
de los datos tanto dicotdmicos como continuos se realizan dos tipos de analisis. La primera
comparacion es en cuanto al tiempo de recuperacion de los infantes con un punto de corte de 72
horas, en este caso se incluyeron cinco estudios (Elesh et al., 2021; Hasan et al., 2022; Hossain et
al., 2022; Islam Bhuiyan et al., 2020; Tarequl Islam et al., 2018); el tamafio muestral final es de
470 pacientes, tras la evaluacion se observa que existe una asociacidon entre un tiempo de
recuperacion menor a 72 horas y lactantes nebulizados con solucion salina hipertonica, RR: 1.54
(IC95% 1.37 a 1.73), p= <0.001, I%: 0%.
Figura A12
Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Recuperacion en menos de 72horas.

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Tarequl Islam et al., 2018 42 45 26 45 18.7% 1.62 [1.24, 2.10] L
Elesh et al., 2021 40 45 28 45 20.1% 1.43[1.11,1.83] -
Hasan et al., 2022 39 45 28 45 20.1% 1.39[1.08, 1.80] —
Hossain et al., 2022 47 50 28 50 20.1% 1.68 [1.30, 2.17] I
Islam Bhuiyan et al., 2020 46 50 29 50 20.9% 1.59 [1.24, 2.04] —
Total (95% CI) 235 235 100.0% 1.54 [1.37, 1.73] <
Total events 214 139
Heterogeneity: Chi? = 1.56, df = 4 (P = 0.82); I = 0% 0?5 01_7 1 1?5 2

Test for overall effect: Z = 7.44 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
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Por otro lado, también se realizd un andlisis de los dias de duracién en promedio de los
sintomas principales como tos, fiebre, dificultad respiratoria, sibilancias y crepitantes, en este caso
con la informacion provista por cuatro publicaciones (Hmar et al., 2021; Luo et al., 2010, 2011;
Patil & Bellad, 2019) con 429 pacientes en total. La comparacion se realizé por subgrupos, en el
subgrupo de tos se observa una reduccién de DM: -0.66 (IC95%: -1.23 a -0.10) p= <0.001, I?:
83%; en el subgrupo de fiebre no se encuentra reduccion significativa con un valor de DM: -0.03
(IC95%: -0.45 a 0.39), p=0.90, I%: 0%; para el subgrupo de dificultad respiratoria, con efecto no
significativo, la reduccion es de DM: -0.03 (IC95%: -0.23 a 0.16), p=0.76, I?: 45%; el subgrupo
de sibilancias se encuentra una reduccién significativa en los dias de duracion de DM: -0.81
(IC95%: -1.48 a -0.14), p=0.02, I?: 89%; por tiltimo, en el subgrupo de crepitantes se observa una
reduccién de DM: -1.30 (IC95%: -2.28 a -0.32), p=0.009, I2: 95%. El anélisis global de los
subgrupos indica la probabilidad de reduccion de los sintomas DM: -0.60 dias (IC95%: -0.98 a -

0.22) p=0.002, I%: 93%.
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Figura A13
Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Resolucion por sintomas.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.9.1 Tos
Hmar et al., 2021 529 2.89 79 55 3.41 79 55% -0.21[-1.20, 0.78] I B
Patil & Bellad, 2019 1.75 11 34 164 133 32 7.1% 0.11[-0.48, 0.70] B
Luo et al., 2010 53 08 50 63 09 43  8.1% -1.00 [-1.35, -0.65] -
Luo et al., 2011 43 07 57 55 09 55 8.2% -1.20 [-1.50, -0.90] -
Subtotal (95% CI) 220 209 28.8%  -0.66 [-1.23, -0.10] B

Heterogeneity: Tau? = 0.25; Chi* = 17.23, df = 3 (P = 0.0006); I> = 83%
Test for overall effect: Z =2.29 (P = 0.02)

1.9.2 Fiebre

Hmar et al., 2021 3.59 1.77 79 365 224 79  7.0% -0.06 [-0.69, 0.57] S
Patil & Bellad, 2019 2.07 114 38 2.07 1.37 38 7.2% 0.00 [-0.57, 0.57] - 1
Subtotal (95% CI) 17 M7 14.2% -0.03 [-0.45, 0.39] -

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi*=0.02, df =1 (P = 0.89); I = 0%
Test for overall effect: Z=0.12 (P = 0.90)

1.9.3 Dificultad respiratoria

Patil & Bellad, 2019 1.3 051 42 1.44 0.54 44 8.4% -0.14 [-0.36, 0.08] -
Hmar et al., 2021 1.37 0.64 79 1.31 0.56 79 8.5% 0.06 [-0.13, 0.25] T
Subtotal (95% CI) 121 123 16.9% -0.03 [-0.23, 0.16] L 2

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chiz=1.82, df =1 (P = 0.18); > = 45%
Test for overall effect: Z = 0.31 (P = 0.76)

1.9.4 Sibilancias

Luo et al., 2010 27 09 50 38 11 43 7.8%  -1.10[-1.51,-0.69] —_—
Patil & Bellad, 2019 19 085 40 204 088 41 80%  -0.14[-0.52, 0.24] —T
Luo et al., 2011 36 09 57 48 1 55 80% -1.20[-155,-0.85] —
Subtotal (95% Cl) 147 139 23.8%  -0.81[-1.48,-0.14] i

Heterogeneity: Tau? = 0.31; Chi* = 18.74, df = 2 (P < 0.0001); I> = 89%
Test for overall effect: Z = 2.37 (P = 0.02)

1.9.5 Crepitantes

Luo et al., 2010 54 08 50 62 09 43 81% -0.80 [-1.15, -0.45] -
Luo et al., 2011 44 09 57 62 07 55  8.2% -1.80 [-2.10, -1.50] -
Subtotal (95% CI) 107 98 16.3%  -1.30[-2.28, -0.32] —~l——

Heterogeneity: Tau® = 0.47; Chi* = 18.26, df = 1 (P < 0.0001); I = 95%
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

Total (95% CI) 712 686 100.0%  -0.60[-0.98, -0.22] -
Heterogeneity: Tau? = 0.43; Chi? = 183.34, df = 12 (P < 0.00001); I> = 93%
Test for overall effect: Z = 3.10 (P = 0.002)

Test for subaroup differences: Chi* = 13.96. df = 4 (P = 0.007). I = 71.3%

2 0 1 2
Favours [experimental] Favours [control]

8.9.2.7 Duracion con oxigeno suplementario

Se compararon veinte publicaciones, para lo cual se dividieron en dos subandlisis, uno
enfocado en el impacto sobre la necesidad de oxigeno suplementario; en este caso fueron
analizados trece estudios (Beal et al., 2019; Elesh et al., 2021; Flores et al., 2016; Hasan et al.,

2022; Iramain et al., 2016; Islam Bhuiyan et al., 2020; Morikawa et al., 2018; Ojha et al., 2014;
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Patil & Bellad, 2019; Ratajczyk-Pekrul et al., 2016; Tarequl Islam et al., 2018; Teunissen et al.,
2014; Yasin et al., 2021) poblacion de 1205 participantes, donde se encuentra que la administracion
de solucion salina hipertonica en nebulizacion es un factor protector frente a la necesidad de
administracion de oxigeno suplementario con un RR: 0.89 (I1C95%: 0.89 a 0.99 ), p=0.03, I?: 0%.
Figura A14

Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Requerimiento de oxigeno

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Yasin et al., 2021 4 16 0 18 0.1% 10.06 [0.58, 173.47] »
Islam Bhuiyan et al., 2020 4 50 5 50 0.6% 0.80[0.23, 2.81] —
Tarequl Islam et al., 2018 4 45 5 45 0.7% 0.80[0.23, 2.79] - 1
Ratajczyk-Pekrul et al., 2016 6 41 7 37 1.0% 0.77 [0.29, 2.09] - 1
Elesh et al., 2021 8 45 15 45 1.8% 0.53[0.25, 1.13] I
Ojha et al., 2014 12 36 9 36 1.9% 1.33[0.64, 2.77] T
Hasan et al., 2022 16 45 19 45 3.8% 0.84 [0.50, 1.42] -1
Beal et al., 2019 21 50 30 53 6.3% 0.74 [0.50, 1.11] T
Iramain, 2016 24 47 35 53 8.9% 0.77 [0.55, 1.09] T
Patil & Bellad, 2019 27 43 27 45 9.3% 1.05[0.75, 1.46] -
Teunissen et al., 2014 50 84 51 80 17.5% 0.93[0.73, 1.19] =
Morikawa et al.2018 45 63 49 65 23.4% 0.95[0.77, 1.17] -
Flores et al., 2016 26 33 32 35 24.6% 0.86 [0.70, 1.06] il
Total (95% CI) 598 607 100.0% 0.89 [0.81, 0.99] #
Total events 247 284 )

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 8.87, df =12 (P = 0.71); I’ = 0%

Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03) 0.02 o1 10 50

Favours [experimental] Favours [control]

-

Ademas, con doce estudios (Elesh et al., 2021; Flores et al., 2016; Hasan et al., 2022;
Hossain et al., 2022; Islam Bhuiyan et al., 2020; Jaquet-Pilloud et al., 2020; Morikawa et al., 2018;
NCTO01238848, 2010; Ojha et al., 2014; Patil & Bellad, 2019; Reisi et al., 2018; Tarequl Islam et
al., 2018), se realizo6 la comparacion entre duracion del uso de oxigeno suplementario entre el
grupo intervencion y control (n=699 participantes), donde se encontré que la intervencion puede
reducir hasta DM: -5.26 horas (IC95%: -9.94 a -0.58), p= 0.03, I?: 81%. Se excluyeron dos
estudios ya que no proporcionaron informacion completa para el analisis (Arita Rivera et al., 2021;

Wu et al., 2014).
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Figura A15
Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Tiempo con oxigeno suplementario.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
NCT01238848 96 91.6 37 77.28 552 45  1.7% 18.72[-14.91, 52.35)
Morikawa et al.2018 66.48 64.32 63 60 60 65 3.6% 6.48[-15.08,28.04) I
Ojha et al., 2014 32.5 2044 12 345 26.03 9 3.8% -2.00[-22.57,18.57] - T
Flores et al., 2016 91 39 26 86 40 32 39% 5.00[-15.42, 25.42] T
Patil & Bellad, 2019 63.7 37.8 27 538 318 27 4.4% 9.90 [-8.73, 28.53] ]
Jaquet-Pilloud et al., 2020 295 279 61 311 32 59 83% -1.60[-12.36,9.16] T
Islam Bhuiyan et al., 2020 15 6 4 264 54 5 10.7% -11.40[-18.95, -3.85] —
Tarequl Islam et al., 2018 15 6 4 264 54 5 10.7% -11.40[-18.95, -3.85] -
Hasan et al., 2022 15 5.36 16 2463 11.64 19 12.0% -9.63[-15.49,-3.77)] —
Elesh et al., 2021 16.2 6 8 253 5.4 15 12.7% -9.10[-14.08, -4.12] -
Reisi et al., 2018 32 53 30 22 62 30 14.0% 1.00 [-1.92, 3.92] T
Hossain et al., 2022 15 6 50 264 54 50 14.3% -11.40[-13.64,-9.16] -
Total (95% CI) 338 361 100.0%  -5.26 [-9.94, -0.58] L 2
Heterogeneity: Tau® = 38.50; Chi? = 57.17, df = 11 (P < 0.00001); I* = 81% -5:0 25 S 215 5=0

Test for overall effect: Z = 2.20 (P = 0.03) Favours [experimental] Favours [control]

8.9.2.8 Necesidad de manejo coadyuvante

Un total de quince publicaciones analizan la proporcion de terapia adicional que
requirieron los lactantes a lo largo del estudio. Dos estudios no reportaron diferencia significativa
en la administracion de adrenalina racémica nebulizada (Al-Ansari et al., 2010; Jaquet-Pilloud et
al., 2020); seis publicaciones no reportan diferencia significativa en la administracién de terapias
adicionales que van entre antibidticos, adrenalina, diuréticos, corticoides, broncodilatadores,
paracetamol, ranitidina, entre otros (Flores et al., 2016; Ojha et al., 2014; Pandit et al., 2013; Silver
et al., 2015; Teunissen et al., 2014; Wu et al., 2014); tres publicaciones no reportan diferencia
significativa en la administracion de nebulizaciones adicionales (Kumar et al., 2013; Mandelberg
etal., 2003; Tal et al., 2006); dos estudios no reportan diferencia en la administracion de corticoides
(Ipek et al., 2011; Kose et al., 2016). Grewal et al., 2009 reporta que no se administré medicina
adicional; Nikhileshwar et al., 2022 la administracion de antibioticos no es comparable puesto que
no es posible contrastar la diferencia entre el grupo de bronquiolitis y el grupo de infecciones del

tracto respiratorio bajo.
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8.9.2.9 Resultado en pruebas de funcion pulmonar.

Ninguna de las publicaciones report6 hallazgos sobre funcion pulmonar.
8.9.2.10 Hallazgos radiologicos

Tres articulos describen los hallazgos en radiografia de térax posterior a la intervencion
(Bashir et al., 2018; Mandelberg et al., 2003; Sarrell et al., 2002), sin embargo, inicamente dos
proporcionan valoracién por medio de una herramienta diagnostica de puntuacion descrita por
Nasr y colaboradores (Nasr et al., 2001), donde se evaltia hallazgos como hiperinsuflacion,
atelectasia, opacidad, entre otros; y se le atribuye un puntaje de 0-3. Con una muestra de 117
participantes, se compara los hallazgos proporcionados segun el puntaje obtenido comparando la
radiografia del ingreso y 5 dias posteriores o al momento del alta; obteniéndose una diferencia de
medias de DM: -0.08 (IC95%: -0.90 a 0.75), p=0.85, 12: 0%.
Figura A16
Forest plot de la comparacion entre: Solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0.9%,

Hallazgos radiologicos.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Sarrell et al., 2002 3.38 228 27 343 235 25 43.0% -0.05[-1.31, 1.21]

Mandelberg et al., 2003 1.6 22 33 16 23 32 57.0% -0.10 [-1.19, 0.99]

Total (95% Cl) 60 57 100.0% -0.08 [-0.90, 0.75]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.00, df = 1 (P = 0.95); I? = 0% L :2 (') é i

Test for overall effect: Z = 0.19 (P = 0.85) Favours [experimental] Favours [control]
8.9.2.11 Efectos Adversos

Cuarenta y una publicaciones tienen como objetivo principal o secundario el evaluar
eventos adversos, veintiséis reportan que no se presentaron complicaciones durante la
administracion de las intervenciones. En los quince estudios restantes con un total de 3211
pacientes evaluados se presentaron eventos adversos leves, entre los que destacan: vomito, diarrea,

taquicardia, desaturacion, broncoespasmo, agitacion (Angoulvant et al., 2017; Arita Rivera et al.,
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2021; Beal et al., 2019; Everard et al., 2014b; Flores et al., 2016; Grewal et al., 2009; Jaquet-
Pilloud et al., 2020; Kose et al., 2016; Morikawa et al., 2018; Pandit et al., 2013; Ratajczyk-Pekrul
et al., 2016; Silver et al., 2015; Teunissen et al., 2014; Uysalol et al., 2017; Wu et al., 2014). Arita
Rivera et al., 2021 encontr6 diferencia significativa en los dos grupos de comparacion, presentaron
mayor proporcion de eventos adversos en el grupo de solucién salina hipertonica con epinefrina a
las 6, 12 y 24 horas de su evaluacion; Angoulvant et al., 2017 encontrdé un mayor riesgo de
presentar eventos adversos (deterioro del cuadro de tos, broncoespasmo, sincope, desaturacion,
taquicardia) en el grupo de solucidn salina hiperténica comparado con solucion salina al 0.9%;
Flores et al., 2016 reporta diferencia significativa en el grupo de solucidn salina hipertonica al 3%

donde presentaron més episodios de tos y rinorrea excesiva.
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9. Discusion

El presente estudio tiene como objetivo evaluar el efecto de la solucion salina hipertonica
en episodios agudos de bronquiolitis viral en menores de dos afos, para lo que se recolectd y
analizé un total de 56 publicaciones (n=8032 infantes) con el fin de evaluar si su administracion
de caracter nebulizado modifica el curso natural de la enfermedad en cuanto a tasa de
hospitalizacion y tiempo de hospitalizacion.

Luego del andlisis agrupado a través de un metaanalisis los resultados obtenidos indican
que la administracion de solucion salina hipertonica al 3% reduce con un valor de DM: -0.48 dias
(IC 95%: -0.67 a-0.30), p=<0.001, el tiempo de hospitalizacion; y reduce la tasa de hospitalizacion
con RR: 0.75 (IC 95%: 0.61 a 0.94), p=0.01.

En el caso de los desenlaces secundarios, entre los mas relevantes estan la reduccion del
score de severidad, se analizd este efecto con dos herramientas de evaluacion diferentes por
separado, aun asi, los resultados son significativos. De manera global se evidencia una reduccion
de -0.69, -0.89, -0.64 puntos a las 24, 48 y 72 horas respectivamente, desde el inicio de la
intervencion hasta la evaluacion final con la escala de Wang; mientras que, con la herramienta de
RDAI un promedio de reduccion de -0.71 puntos. Otros resultados relevantes son la reduccion de
horas de uso en caso de requerir oxigeno suplementario, con una reduccién de DM: -5.26 horas
(IC95%: -9.94 a -0.58), p=0.03.

Estos resultados son concordantes con los encontrados en otras revisiones sistematicas, por
ejemplo, Zhang et al., 2017 evalto todas las concentraciones de solucion salina hipertonica y
reporta una reduccion significativa de tiempo de hospitalizacion de -0.41 dias; Yu et al., 2022, un
analisis similar al estudio actual que compara tinicamente solucion hipertonica al 3%, reporta un

reduccién significativa en dias de hospitalizacion de -0.60 dias; Heikkild et al., 2018, analisis
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similar a revision de varias concentraciones de solucion hipertonica, reporta una diferencia de
medias de -0.481 dias; Z. Wang et al., 2019, revisidon que analiza concentracion unica de solucion
al 3%, con reduccion de -0.43 dias. En cuanto a tasa de hospitalizacion reportan una reduccion
similar a la encontrada en este estudio, por ejemplo, Zhang et al., 2017, reporta una reduccion del
riesgo de hospitalizacion significativa con RR:0.86; Yu et al., 2022 reporta una reduccion del
riesgo significativo con RR: 0.74; Heikkild et al., 2018 por su parte reporta una reduccion en la
tasa de hospitalizacion con RR: 0.77, significativo; Zhang et al., 2018, estudio que analiza varias
concentraciones de solucion hipertonica, reporta un riesgo de hospitalizaciéon con RR: 0.84.

Resultados de estudios previos respecto a la evolucion del score de severidad posterior a la
nebulizacion con salina hipertonica al 3% es similar a la reportada en este estudio. Zhang et al.,
2017 reporta una reduccion de -0.77, -1.28 y -1.43 en las primeras 24, 48 y 72 horas
respectivamente secundaria a la administracion de salina hipertonica. Z. Wang et al., 2019 reporta
reduccion -0.58, -0.92, -0.93 puntos, en el score de severidad clinica de Wang, los primeros 3 dias
de la intervencion. Unicamente, Yu et al., 2022 reporta los cambios tanto en el score de severidad
clinica de Wang de reduccion -0.79, -1.26, -1.27 puntos a las 24, 48, 72 horas respectivamente;
ademas de analizar la reduccidn de puntaje segliin la herramienta RDAI con un promedio de -0.60
puntos después de recibir la intervencion.

A lo largo del estudio se encontrd una serie de limitaciones, por ejemplo, un total de 20
publicaciones tiene un alto riesgo de sesgo de enmascaramiento puesto que no fueron cegados,
otro de los sesgos encontrados son la falta de descripcion de los métodos de aleatorizacion o
cegamiento, pocos articulos incluidos en otro tipo de sesgo como falta de informacion acerca de
la intervencidon como la dosis o tiempo de intervencion. La variedad de tamafios muestrales entre

los estudios también es una limitacion a considerar; ademas, la heterogeneidad encontrada entre
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las comparaciones realizadas fue de moderada a importante por lo que se realizd analisis por

efectos aleatorios para limitar su influencia en los resultados obtenidos.

10. Conclusiones
La administracion de solucion salina hipertonica al 3% reduce los dias de hospitalizacion,
la tasa de hospitalizacion, el puntaje de score de severidad clinica y el tiempo de requerimiento de

oxigeno suplementario, en nifios menores de 2 afios con episodio de bronquiolitis aguda.
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Apéndices

Apéndice A.

Figura A2.

Riesgo de sesgo: Revision sobre cada elemento de riesgo de sesgo de todos los estudios incluidos

presentado como porcentajes.
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Figura A3
Funnel plot de la comparacion entre: solucion salina hipertonica 3% vs Solucion salina 0,9%,

resultado primario sobre dias de hospitalizacion.

o SEMMD) :
o o
o i ©
'O
024 ap! el
@) : (@)}
) gcb &0
2 L af
0.4_— : o o
(@) O: ) O
8
I
0.6+ °© -
o
!
!
!
08T !
!
!
| , MD




Figura A4.
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Resumen del riesgo de sesgo: juicios de los revisores sobre cada item de riesgo de sesgo para cada

estudio incluido.
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Apéndice B

Evaluacion del riesgo de sesgo por estudio.

Tabla B1

Evaluacion de riesgo de sesgo (Abul Khayer et al., 2021)
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Métodos:

Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Hospital Colegio Médico pediatrico Sylhet MAG Osmant.
Tamafio muestral: 182 pacientes
Randomizados: G1:91 en grupos de SSH 3%, G2: 91 con SSF 0.9% + SLB
Completaron el estudio: 90 en grupo de SSH 3%, 91 con SSF 0.9% + SLB.
Género (nifios): 68.9% en el grupo SSH 3%, 68.1% en grupo 0.9 % + SLB
Edad: 11,1 meses en SSH 3%, 9.3 meses en SSF 0.9% + SLB.

Criterios de inclusion: No indica cuales son los criterios.

Criterios de exclusion: No indica cuales son los criterios.

Evaluacion de

Grupo intervencion: 3 ml de SSH 3%.

riesgos de | Grupo control: 3 ml de SSF 0.9% mas salbutamol
Cochrane Administracion: Cada 8 horas hasta el alta. No especifica el tipo de nebulizador
Intervencion: | utilizado.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admisién-no especifica)
Sintomas clinicos
Otros: Virologia: No

Autor, afio: Abul Khayer, 2021

Titulo: Comparison of Physical Findings and Clinical
Improvement of Nebulized Hypertonic Saline Solution

after Hospital Stay

del personal (Sesgo de realizacion)

Criterios Explicacién breve Riesgo
Generacion de la secuencia | No indica como se | 0 Bajo/oAlto/ m No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) realizd.
Ocultamiento de la asignacion. | Por aleatorizacion | m Bajo / o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) sistematica simple. Se
asignd un cédigo.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo/ o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

No se menciona si fueron
0 no enmascarados.

0 Bajo /o Alto/ m No es claro

Datos de resultado incompletos

Después de la primera

m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

en favor de un objetivo.

(Sesgo de desgaste) dosis de nebulizacion un
paciente del grupo 1 se
deterioro y fue excluido.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados | m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Sin criterios de inclusidén
y exclusion.

o0 Bajo /o Alto/ m No es claro




Tabla B2:
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Evaluacion de riesgo de sesgo (Al-Ansari et al., 2010)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Hospital General Centro de Emergencia Pediatrico de Hamad.
Tamafio muestral: 171 participantes.

Randomizados: 56 participantes en grupo SSF 0.9%, 57 en el grupo de SSH
5%, 58 participantes en grupo SSH 3%.

Completaron el estudio: 56 participantes en grupo SSF 0.9%, 57 en el grupo de
SSH 5%, 58 participantes en grupo SSH 3%.

Género (nifios): 59.1%

Edad: 3.1 meses en el grupo global, rango entre 9 dias a 14.7 meses.

Criterios de inclusion: Historial de prédromo viral del tracto respiratorio
superior, seguido de sibilancias o crepitantes a la auscultacion y un score de
Wang mayor o igual a cuatro.

Criterios de exclusion: Prematuridad (<34 sem), historial previo de sibilancias,
uso de corticoides 48 horas previas, obnubilaciéon o insuficiencia respiratoria
que necesite de UCI, antecedente de apnea 24 horas previas a la admision,
saturacion de oxigeno <85 AA, antecedente de enfermedad pulmonar crénica
o cardiaca congénita, inmunodeficiencia.

Intervencion:

Grupo intervencion 1: 5 ml de SSH 3% mas 1.5 ml de epinefrina

Grupo intervencion 2: 5 ml de SSH 5% mas 1.5 ml de epinefrina.

Grupo intervencion 3: 5 ml de SSH 0.9% mas 1.5 ml de epinefrina.
Administracion: Cada 4 horas hasta el alta. Por méscara facial por oxigeno
presurizado a 10 litros/min.

Objetivos:

Score de severidad.

Admisiones en UCL.
Readmisiones.

Tiempo de estancia hospitalaria.
Terapia adicional.

Otros:

Virologia: Si

Autor, ano: Al-Ansari et al., 2010

Titulo: Nebulized 5% or 3% Hypertonic or 0.9% Saline for
Treating Acute bronchiolitis in Infants.

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Numeros aleatorios 'y
sobres sellados.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Generado
computadora

por

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacién)

Doble ciego.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo /o Alto/ o No es claro
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Datos de resultado incompletos
(Sesgo de desgaste)

Se describen las
exclusiones y las razones.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Notificacion selectiva de los
resultados. (Sesgo de notificacion)

No se ocultan resultados.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno.

m Bajo /0 Alto/ o No es claro

Tabla B3

Evaluacion de riesgo de sesgo (Ali et al., 2022)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.

Participantes:

Slb.

Género (ninos): 50.83%
Edad: 13.5 meses en grupo salbutamol y 12.4 meses en SSH 3%.

Criterios de inclusion: Nifo de 1 a 2 meses de edad con bronquiolitis aguda
con un score clinico de severidad para bronquiolitis de 4 a 8.

Criterios de exclusion: Saturacion de oxigeno < 85% aa, enfermedad cardiaca
crénica, pretérmino o bajo peso al nacer menor a 2500 gramos.

Localizacion: departamento de pediatria Hospital Memorial Fatima.
Tamafio muestral: 120 participantes.
Randomizados: 60 pacientes en grupo SSH 3%, 60 pacientes en grupo Slb.

Completaron el estudio: 60 pacientes en grupo SSH 3%, 60 pacientes en grupo

Intervencion:

Grupo intervencion: No especifica dosis de SSH 3%.
Grupo control: No especifica dosis de salbutamol.
Administracion: Una sola dosis. No menciona el tipo de nebulizador usado.

Objetivos:

Tiempo de estancia hospitalaria (Admisién-no especifica).
Score de severidad.
Frecuencia respiratoria.

Otros: Virologia: No

Autor, afio: Ali, 2022

Titulo: Comparison of Hypertonic Saline vs Salbutamol in
Normal Saline Nebulization in Children with Bronchiolitis

(Sesgo de seleccion)

consecutiva, por tablas.
No especifica mas.

Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Generado por | m Bajo /o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora.
Ocultamiento de la asignacion. | Aleatorizacion no | 0 Bajo/ o Alto/ m No es claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

No es enmascarado.

0 Bajo /m Alto / o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

No es enmascarado.

0 Bajo / m Alto/ o No es claro

Datos de resultado incompletos
(Sesgo de desgaste)

Se analiza la totalidad de
la muestra, pero no se
describe.

m Bajo /o Alto/ o No es claro
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Notificacion

resultados. (Sesgo de notificacion)

selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

No se especifica intervalo | 0 Bajo/ o Alto/ m No es claro
de intervenciones.

Tabla B4

Evaluacion de riesgo de sesgo (Angoulvant et al., 2017)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelos, controlado.

Participantes:

Localizacion: Multicéntrico, 24 salas de emergencia de Francia.

Tamafio muestral: 777 participantes.

Randomizados: 387 en el grupo de SSH 3%, 390 en grupo en SSF 0.9%.
Completaron el estudio: 385 en el grupo SSH 3%, 387 en grupo en SSF 0.9%.
Género (nifios): 60.2%

Edad: 3 meses en el grupo global.

Criterios de inclusion: Ingreso a emergencia por bronquiolitis definida como:
historial previo de infeccidon respiratoria alta, acompafia de sibilancias o
crepitantes a la auscultacion y dificultad respiratoria. Dificultad respiratoria
definida como: condicién general alterada, alimentacion reducida o FR >50
rpm, Sat <95% despierto.

Criterios de exclusion: Prematuros (<37 sem), condicidon neurologica,
inmunolégica, cardiaca o pulmonar cronica previa, malformacion torécica,
nebulizacion previa de SSH, incapacidad de comunicarse con los familiares
como barrera de lenguaje, pacientes criticos que necesitan admision a UCI.

Intervencion:

Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%.

Grupo control: 4 ml de SSF 0.9%

Administracion: 2 nebulizaciones cada 20 min. Nebulizador de tipo jet por
mascara facial con flujo de oxigeno a 6 litros por minuto.

Objetivos:

Tasa de hospitalizacion.

Score de severidad.

Duracion de los sintomas.

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-no especifica).
Eventos adversos.

Otros:

Virologia: Si

Autor, afio: Angoulvant, 2017 Titulo: Effect of nebulized hypertonic saline treatment in

emergency departments on the hospitalization rate for
acute bronchiolitis: A randomized clinical trial

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion

de la secuencia | Generado por | m Bajo /o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora, en bloque

de 4.

Ocultamiento de la asignacion. | Las intervenciones eran | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) de iguales caracteristicas.
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Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo /o Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo / o Alto/ o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,

padres.

Datos de resultado incompletos | 1 fue admitido a UCIP, 6 | m Bajo / o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) recibieron SSH en lugar

de SSF por error humano,
5 fueron incapaces de
localizar después del dia 3
(2en SSHy 3 en SSF)

Notificacion

selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B5S

Evaluacion de riesgo de sesgo (Anil et al., 2010)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, multiples grupos,
controlado.

Participantes:

Localizacion: departamento de emergencia del hospital de ensenanza e
investigacion Tepecik.

Tamafio muestral: 190 pacientes.

Randomizados: Grupo 1: con 38 pacientes, grupo 2 con 39 pacientes, grupo 3
con 36 pacientes, grupo 5 con grupo 37.

Completaron el estudio: 4 nifios fueron excluidos del estudio.

Género (nifios): 65.1%.

Edad: 9.5 meses con rango entre 1.5 hasta 24 meses.

Criterios de inclusion: Nifos con sintomas de infeccion respiratoria alta,
acompafiado de sibilancias bilaterales o crepitantes, a la auscultacion. Ademas
de un score de severidad clinica entre uno y nueve.

Criterios de exclusion: Prematuridad, fibrosis quistica, historial previo de
sibilancias, dermatitis atopica, rinitis alérgica o asma, saturacion < 85% aa,
score de severidad > 9, alteracion de la conciencia, insuficiencia respiratoria
progresiva que requiera ventilacion mecanica, uso de broncodilatadores o
esteroides en las dos semanas previas.

Intervencion:

Grupo 1: 1.5 mg de epinefrina en 4 ml de SSF 0.9%.

Grupo 2: 1.5 mg de epinefrina en 4 ml de SSH 3%.

Grupo 3: 2.5 mg de salbutamol en 4 ml de SSF 0.9%.

Grupo 4: 2.5 mg de salbutamol en 4 ml de SSH 3%.

Grupo 5: 4 ml de SSF 0.9%

Administracion: 2 nebulizaciones separadas en 30 min. Nebulizador Medicaid
con mascara facial y flujo de oxigeno a 6 litros por minuto.

Objetivos:

Tasa de admision hospitalaria.
Score de severidad.
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Saturacion de oxigeno.
Frecuencia cardiaca.
Eventos adversos.
Tasas de readmision.

del personal (Sesgo de realizacion)

Otros: Virologia: No

Autor, afio: Anil et al., 2010 Titulo: High volume normal saline alone is as effective as
nebulized salbutamol-normal saline, epinephrine-normal
saline, and 3% saline in mild bronchiolitis

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion de la secuencia | Por programa de | m Bajo/ o Alto/ o No es claro

aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora

Ocultamiento de la asignacion. | Soluciones de apariencia | 0 Bajo /0 Alto/ m No es claro

(Sesgo de seleccion) idéntica. No proporciona
otros detalles.

Cegamiento de los participantes y | Doble ciego m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,
padres.
Datos de resultado incompletos | No se reportan | m Bajo /0 Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) exclusiones.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B6

Evaluacion de riesgo de sesgo (Arita Rivera et al., 2021)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: Cuasi-randomizado, open label, paralelos,
controlado.

Participantes:

Localizacion: Hospital Mario Catarino Rivas

Tamafio muestral: 30 pacientes.

Randomizados: 14 pacientes en grupo SSH+E, 12 pacientes en grupo SSH.
Completaron el estudio: 13 pacientes en grupo SSH+E, pacientes en SSH.
Género (nifos): 34.6%

Edad: Media global de 5.69 meses. 7 meses en SSH+E y 6 meses en SSH.
Criterios de inclusion: Diagnostico clinico de bronquiolitis aguda, definido
como episodio de dificultad respiratoria con sibilancias o crepitantes con
antecedente de cuadro previo de infeccion de via aérea superior. Con cuadro
clinico leve seglin score clinico Woods Downes Ferres.

Criterios de exclusion: Lactantes >2 afos, enfermedad cardiorrespiratoria
cronica, lactantes con manejo con salbutamol-esteroides, necesidad de UCIP,
enfermedad grave o reaccion adversa al medicamento.

Intervencion:

Grupo A: 1 ml de epinefrina 1:1000 en 3 ml de SSH 3%.
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del personal (Sesgo de realizacion) | enmascaramiento.

Grupo B: 3 ml de SSH 3%.
Administracion: 3 veces de forma continua durante una hora, 1 cada 20
minutos, seguido de 1 nebulizacion cada 4 horas.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta).
Score de severidad.
Saturacion de oxigeno.
Oxigeno suplementario.
Eventos adversos.
Otros: Virologia: No
Autor, afio: Arita Rivera, 2021 Titulo: Eficacia y seguridad de solucién salina hipertonica
nebulizada con o sin epinefrina en el manejo de
bronquiolitis aguda
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Por orden de llegada. | m Bajo/oAlto/ o No esclaro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) Aleatorizacion manual.
Ocultamiento de la asignacion. | Cuasi randomizado por | o0 Bajo /o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion) orden de llegada. No
especifica mas.
Cegamiento de los participantes y | No existi6 | 0 Bajo / m Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadoresdel | No se cegd a los | oBajo/mAlto/oNo esclaro

resultado (Sesgo de deteccion) evaluadores.
Datos de resultado incompletos | 4 pacientes, 1 del grupo | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) de SSH +E y 3 de SSH

sola, abandonaron, por

medicamentos no

incluidos y falta de

consentimiento.

Notificacion

selectiva de los | Uno de los graficos que | o0 Bajo/ o Alto/ m No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | corresponde a los

objetivos descritos no se
describe en el texto.

Otros sesgos

Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B7

Evaluacion de riesgo de sesgo (Bashir et al., 2018)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Hospital terciario de ensefnanza.

Tamafio muestral: 189 pacientes

Randomizados: 96 pacientes en grupo SSH, 93 pacientes en grupo SSF.
Completaron el estudio: 95 pacientes en grupo SSH, 89 pacientes en grupo SSF.
Género (nifios): 64.3% en grupo SSH, 69.9% en grupo SSF.

Edad: 4 meses.
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Criterios de inclusion: Lactantes sin patologia previa con primer episodio de
infeccion respiratoria con sibilancias, con infeccion respiratoria alta previa
(coriza, tos, fiebre), y score clinico entre 4-8 pts.

Criterios de exclusion: Episodio previo de sibilancias, enfermedad
cardiopulmonar crénica, inmunodeficiencia, estado critico que requiera
admision en UCIP, prematuridad <34 sem, historial de administracion de SSH
en las ultimas 12 horas.

Intervencion:

Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%.

Grupo control: 4 ml de SSF 0.9%.

Administracion: Cada 2 horas por 3 dosis, seguido de cada 4 horas por 6 dosis
y cada 6 horas hasta el alta. No especifica que nebulizador usaron.

Objetivos:

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios).
Score de severidad.

Hallazgos en RX.

Eventos adversos.

Otros:

Virologia: No

Autor, afio: Bashir, 2018

Titulo: Comparative study of 3% hypertonic saline
nebulisation versus 0.9% normal saline nebulisation for
treating acute bronchiolitis

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion de la secuencia | Por computadora, por | m Bajo/oAlto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) secuencia numérica

aleatoria.
Ocultamiento de la asignacion. | Los componentes de las | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) intervenciones eran

idénticos.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo/ o Alto/ o No es claro

del personal (Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo/ o Alto/ o No es claro

Datos de resultado incompletos

1 paciente del grupo de

m Bajo /o Alto/ o No es claro

(Sesgo de desgaste) SSH y 4 de SSF, fueron
excluidos por
empeoramiento del
cuadro clinico o el
puntaje de score de
severidad, pero fueron
incluidos en el andlisis
final como tratamiento
fallido.
Notificacion selectiva de los | No se esconden | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados.
Otros sesgos Ninguno m Bajo /0 Alto/ o No es claro
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Evaluacion de riesgo de sesgo (Beal et al., 2019)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Sala de emergencia, Hospital Universitario Grenoble Alpes.
Tamafio muestral: 116 participantes.

Randomizados: 59 en grupo SSF 0.9%, 57 en grupo SSH 3%.

Completaron el estudio: 50 en grupo SSF 0.9%, 53 en grupo SSH 3%.

Género (nifios): 65.51%.

Edad: en la muestra global media de 4.2 meses.

Criterios de inclusion: Lactantes < 12 m que ingresan por sala de emergencia,
por bronquiolitis moderada, segun la escala de Wang (4-9pts). Bronquiolitis se
definié como el primer o segundo episodio de tos con aumento del trabajo
respiratorio, sibilancias o crepitantes, seguido de infecciéon del tracto
respiratorio.

Criterios de exclusion: Enfermedad cardiopulmonar cronica, enfermedades
neurologicas, prematuros <34 sem, antecedente de asma (3 o mas episodios de
sibilancias), bronquiolitis severa con score de Wang >9 pts., Sat <85%,
admision en UCIP en las primeras 24 horas, tratamiento con corticoides
inhalados y broncodilatadores.

Intervencion:

Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%

Grupo control: 4 ml de SSF 0.9%

Administracion: Una nebulizaciéon a todos los participantes antes de la
randomizacion y posterior a esto cada 8 horas por las siguientes 48 horas.
Nebulizador de tipo aerosol con mascara facial, con flujo de oxigeno de 6-8
litros por minuto.

Objetivos:

Score de severidad.

Tiempo de estancia hospitalaria (admision-criterios).
Oxigeno suplementario.

Nutricién enteral por tubo NG.

Eventos adversos.

Otros:

Virologia: No

Autor, afo: Beal, 2019 Titulo: Nebulized hypertonic saline 3% for 1 versus 3 days

in hospitalized bronchiolitis: A blinded non-inferiority
randomized controlled trial

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion

de la secuencia | Por generador de nimeros | m Bajo / o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) al azar por bloques, a

razon 1:1.

Ocultamiento de la asignacion. | Intervencion  preparada | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) por personal externo al

estudio y de
caracteristicas similares.
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Cegamiento de los participantes y | Doble ciego m Bajo /o Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,

padres.
Datos de resultado incompletos | 6 pacientes del grupo de | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) SSF y 7 del grupo SSH

fueron excluidos por

presentar resultados

adversos. 50 en SSF y 53

en SSH. 1 paciente fue

excluido después de la

randomizacion por

transferencia a UCIP

antes de recibir el

tratamiento.
Notificacion selectiva de los | Se describen todos los | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados.
Otros sesgos Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B9

Evaluacion de riesgo de sesgo (Elesh et al., 2021)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: Hospital Universitario Al-Azhar
Tamafio muestral: 90 pacientes.
Randomizados: 45 pacientes en grupo SSH 3% y 45 pacientes en grupo SSF
0.9%
Completaron el estudio: 45 pacientes en grupo SSH 3% y 45 pacientes en grupo
SSF 0.9%
Género (nifos): 54.4%
Edad: 5.3 meses en grupo SSH y 5.1 meses en grupo SSF.
Criterios de inclusion: Nifios con bronquiolitis que fueron hospitalizados.
Definida como conjunto de signos y sintomas en < 2 afios, con antecedente de
infeccion respiratoria superior con tos o rinitis, seguida de taquipnea,
sibilancias, rales, uso de musculos accesorios y aleteo nasal. Criterios para
hospitalizacion: apnea, Sat < 92% al aa, intolerancia oral, y dificultad
respiratoria persistente.
Criterios de exclusion: Historial previo de asma, atopia, prematuridad,
enfermedad crénica cardiopulmonar o neurolédgica, cuadro clinico critico que
necesite de Ventilacion Mecanica, uso de esteroides o broncodilatador previos
a la hospitalizacion, evidencia radioldgica de neumonia.
Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%
Grupo control: 4 ml de SSF 0.9%
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Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador de tipo aire
comprimido.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios).
Oxigeno suplementario.
Score de severidad.
Eventos adversos.
Duracidn sintomas.
Otros: Virologia: No
Autor, ano: Elesh, 2021 Titulo: Efficacy of Nebulized Hypertonic Saline 3% in
comparison to Nebulized Normal Saline 0.9% in Children
with Acute Bronchiolitis
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | No describe el método. 0 Bajo /o Alto / m No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion. | No describe el método. 0 Bajo /o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion)
Cegamiento de los participantes y | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto / o No es claro
del personal (Sesgo de realizacién)
Cegamiento de los evaluadores del | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto/ o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos | Se evalua la totalidad de | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) la  muestra, pero no
describe.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo / o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)
Otros sesgos Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B10

Evaluacion de riesgo de sesgo (Everard et al., 2014b)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Diez centros pediatricos de Reino Unido.

Tamano muestral: 317 pacientes

Randomizados: 158 en grupo SSH 3% y 159 en grupo cuidado de soporte.
Completaron el estudio: 142 en grupo SSH 3% y 149 en grupo de cuidado de
soporte.

Género (nifios): 49.84%

Edad: 3.3 meses en grupo SSH y 3.4 meses en grupo cuidado de soporte.
Criterios de inclusion: Menores de un afio con necesidad de oxigeno
suplementario por Sat < 92%, diagndstico clinico de bronquiolitis que fue
definido como una aparente infeccion respiratoria alta con obstruccion de las
vias aéreas que se manifiestan como hiperinsuflacion, taquipnea, retraccion
subcostal, crepitantes en ambos campos pulmonares.
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resultado (Sesgo de deteccion)

Criterios de exclusion: Historial de sibilancias previas por bronquitis o asma,
reflujo gastroesofagico, en el tracto respiratorio bajo previa, Factores de riesgo
para enfermedad severa, cuidadores que no puedan hablar inglés fluido o
ausencia de servicios de traduccion, necesidad de admision UCI.
Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%
Grupo control: Cuidado de soporte.
Administracion: Cada 6 horas hasta cumplir los criterios de alta.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admisioén-criterios/alta)
Readmision en 28 dias.
Eventos adversos.
Otros: Virologia: Si
Autor, ano: Everard et al., 2014 Titulo: SABRE: a multicenter randomised control trial of
nebulised hypertonic saline in infants hospitalised with
acute bronchiolitis
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Aleatorizacion por bloque | m Bajo / o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) de 2,4,6, seglin hospital.
Ocultamiento de la asignacion. | Sistema en linea, | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) centralizado.
Cegamiento de los participantes y | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto / o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto / o No es claro

Datos de resultado incompletos | 27  pacientes  fueron | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) excluidos después de la

randomizacién, 17 del
grupo de SSH y 10 del
grupo control.

Notificacion

selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacidon) | resultados.

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B11

Evaluacion de riesgo de sesgo (Flores et al., 2016)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo

Participantes:

Localizacion: Hospital CUF Descorbetas

Tamafo muestral: 78 pacientes.

Randomizados: 38 en el grupo SSH 3%, 40 en grupo SSF 0.9%

Completaron el estudio: 33 en el grupo SSH 3% y 35 en el grupo SSF 0.9%
Género (nifos): 46.2%

Edad: 3.3 meses en grupo SSH 3% y 3.8 meses en grupo SSF 0.9%

Criterios de inclusion: Diagnostico de bronquiolitis viral qué se definia como
un cuadro respiratorio alto caracterizado por rinorrea y tos sibilante ademas de
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presentar crepitantes finos inspiratorios o una sibilancia aguda respiratoria, la
apnea podria estar presente.

Criterios de exclusion: episodios previos de sibilancias, historial de
prematuridad <34 sem, diagnoéstico clinico de eczema, alergia alimentaria o
enfermedades cronicas cardiacas, respiratorias, inmunoldgicas, neurologicas o
metabolicas; criterios de severidad coma, FR <80, Sat < 88% aa con necesidad
de ventilacién mecdénica.

del personal (Sesgo de realizacion)

Intervencion: | Grupo intervencion: 3 ml de SSH 3% + 0.25 ml de Salbutamol.
Grupo control: 3 ml de SSF 0.9% + 0.25 ml de Salbutamol.
Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador tipo aerosol por
mascara facial con flujo de oxigeno 6 litros por minuto.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admisioén-criterios).
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta).
Score de severidad.
Oxigeno suplementario.
Terapia adicionales.
Eventos adversos.
Otros: Virologia: Si
Autor, afio: Flores et al., 2016 Titulo: A randomized trial of nebulized 3% hypertonic
saline with salbutamol in the treatment of acute
bronchiolitis in hospitalized infants.
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Por computadora. Por | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) numeros al azar.
Ocultamiento de la asignacion. | Las intervenciones tenian | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) las mismas
caracteristicas, con
etiquetas por codigo.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo/ o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,

padres.

Datos de resultado incompletos | 10 nifios fueron excluidos | m Bajo /o Alto / o No es claro
(Sesgo de desgaste) después de la

randomizacién, 5 del
grupo de SSH y 5 del
grupo control.

Notificacion

selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados.

Otros sesgos

Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B12

Evaluacion de riesgo de sesgo (Florin et al., 2014)
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Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelos, controlado
Participantes: | Localizacion: Hospital infantil de tercer nivel de Filadelfia
Tamafio muestral: 62 pacientes.
Randomizados: 31 pacientes en grupo SSH 3% y 31 pacientes en grupo SSF
0.9%.
Completaron el estudio: 31 pacientes en grupo SSH 3% y 31 pacientes en grupo
SSF 0.9%.
Género (nifios): 45.16%.
Edad: 7.2 meses en grupo SSH y 6.1 meses en SSF 0.9%.
Criterios de inclusion: Primer episodio de bronquiolitis aguda que se definid
como un primer episodio de sibilancias que se asocia a signos y sintomas de
dificultad respiratoria e infeccion de via respiratoria alta. Ademas de un score
de severidad clinica entre 4 y 15 después de la inhalacion de Albuterol.
Criterios de exclusion: Pacientes con historial de sibilancia o asma, terapia de
broncodilatador previa, enfermedad pulmonar o cardiaca cronica, severidad
clinica, incapacidad de recibir medicaciones nebulizadas, cuidadores que no
hablaban inglés.
Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%.
Grupo control: 4 ml de SSF 0.9%.
Administracion: 90 minutos después de la primera dosis de albuterol
Objetivos: Score de severidad.
Frecuencia cardiaca.
Frecuencia respiratoria.
Saturacion de oxigeno.
Tasa de hospitalizacion.
Eventos adversos.
Mejoria clinica después del alta.
Visitas a ER.
Otros: Virologia: No
Autor, ano: Florin et al., 2014 Titulo: Nebulized hypertonic saline for bronchiolitis in the
emergency department: A randomized clinical trial
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Permutacion por bloques | m Bajo /0 Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) generado por
computadora.
Ocultamiento de la asignaciéon. | La jeringas numeradas | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) solo con numeros con
sobres con sus respectivos
codigos.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo/ o Alto/ o No es claro

del personal (Sesgo de realizacién)

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo /o Alto/ o No es claro
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Datos de resultado incompletos | No se reportan | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) exclusiones después de la

randomizacion, pero se
analiza la muestra total.

Notificacion

selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados.

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /0 Alto/ o No es claro

Tabla B13

Evaluacion de riesgo de sesgo (Grewal et al., 2009)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: departamento de emergencia del hospital infantil Stollery.
Tamafio muestral: 48 pacientes.
Randomizados: 24 pacientes en grupo SSH 3% y 24 pacientes en grupo SSF
0.9%
Completaron el estudio: 22 pacientes en grupo SSH 3% y 22 pacientes en grupo
SSF 0.9%
Género (nifios): 58.3%
Edad: 5.6 meses en SSH 3% y 4.4 meses en SSF 0.9%.
Criterios de inclusion: Diagnostico clinico de bronquiolitis leve a moderada, se
definia como el primer episodio de sibilancias y sintomas de infeccion
respiratoria viral, ademds de saturacion > 85% o <96% con una severidad
clinica de cuatro o mas.
Criterios de exclusion: enfermedad cardiaca pulmonar preexistente,
diagnostico previo de asma, uso previo de broncodilatadores, severidad clinica
que requiera reanimacion, incapacidad de tomar medicacion via nebulizacion,
barrera de lenguaje, sin teléfono para el seguimiento.
Intervencion: | Grupo intervencion: 2.5 ml de SSH 3% + 0.5 ml de epinefrina racémica al
2.25%.
Grupo control: 2.5 ml de SSF 0.9% + 0.5 ml de epinefrina racémica al 2.25%.
Administracion: Una sola dosis, con posibilidad de administrar otras dos dosis
en un periodo de tiempo de 120 min.
Objetivos: Score de severidad.
Saturacion de O2.
Tasa de admision.
Readmision.
Eventos adversos.
Terapia adicional.
Otros: Virologia: Si.
Autor, ano: Grewal et al., 2009 Titulo: A Randomized Trial of Nebulized 3% Hypertonic
Saline with Epinephrine in the Treatment of Acute
Bronchiolitis in the Emergency Department
Criterios Explicacion breve ‘ Riesgo
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Generacion de la secuencia | Aleatorizacion por medio | m Bajo /o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) de una pagina web, en

bloques de 4.
Ocultamiento de la asignacion. | Las soluciones tenian | m Bajo /o Alto/ o No es claro

(Sesgo de seleccion)

caracteristicas similares,
etiquetadas por cédigo.

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Datos de resultado incompletos

2 exclusiones: 1 del grupo

m Bajo /o Alto/ o No es claro

(Sesgo de desgaste) de SSH y 1 de SSF.

Notificacion selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados.

Otros sesgos Ninguno m Bajo /0 Alto/ o No es claro

Tabla B14

Evaluacion de riesgo de sesgo (Hasan et al., 2022)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: Hospital e Instituto Shishu
Tamafio muestral: 90 pacientes.
Randomizados: 45 pacientes en grupo SSH 3% y 45 pacientes en grupo SSF
0.9%
Completaron el estudio: 45 pacientes en grupo SSH 3% y 45 pacientes en grupo
SSF 0.9%
Género (nifios): 74.4%
Edad: 6.34 meses en SSH 3% y 6.06 meses en SSF 0.9%.
Criterios de inclusion: Primer episodio de sibilancia, historial de prédromo
viral, sin historial de tratamientos previos con adrenalina o solucion salina
hiperténica.
Criterios de exclusion: Historia de dos o mas episodios de dificultad
respiratoria en el pasado, historial familiar de asma, enfermedad cardiaca
congénita o pulmonar crénica.
Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%
Grupo control: 1 ml de adrenalina 1:1000 + 3 ml de SSF 0.9%
Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. No especifica el nebulizador usado.
Objetivos: Score de severidad
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Oxigeno suplementario
Frecuencia cardiaca
Saturacion
Sintomas
Otros: Virologia: No
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Autor, afio: Hasan, 2022 Titulo: A Comparative Study of Nebulized 3% Hypertonic

Saline Versus Nebulized Adrenaline in The Treatment of
Acute Bronchiolitis

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion

de la secuencia | No especifica el método. | o Bajo/ o Alto/ m No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion. | No especifica el método. | o Bajo /o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion)

resultado (Sesgo de deteccion)

Cegamiento de los participantes y | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto / o No es claro

Datos de resultado incompletos | Se analiza la totalidad de | m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

(Sesgo de desgaste) la muestra, pero no se
describe.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B15

Evaluacion de riesgo de sesgo (Hassan Alatwani et al., 2021)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacién: Hospital de ensefianza Kerbala
Tamafio muestral: 161 pacientes.
Randomizados: 83 pacientes en grupo de SSH 3% y 78 en grupo de cuidado de
soporte.
Completaron el estudio: 83 pacientes en grupo de SSH 3% y 76 en grupo de
cuidado de soporte.
Género (nifios): 54% en grupo SSH y 53% en grupo cuidados de soporte.
Edad: 6.3 meses.
Criterios de inclusion: Lactantes admitidos con bronquiolitis de moderada a
severa. Historial de infeccion respiratoria alta previa, acompafiada de
sibilancias, crepitantes, Sat < 94%, dificultad respiratoria con un score de
severidad clinica de 4.
Criterios de exclusion: Historial de sibilancias previas, pacientes
inmunodeficientes o con antecedente de enfermedad cardiopulmonar crénica,
pacientes criticos, pacientes en UCIP.
Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%
Grupo control: Cuidados de soporte.
Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador por medio de méscara
facial o head box.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Saturacion de O2
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\ Otros:

| Virologia: No |

Autor, afio: Hassan Alatwani, 2021 | Titulo: Application of nebulized 3% hypertonic saline in

comparison to conventional therapy for treatment of
bronchiolitis and effective on hospital duration of patient

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion

de la secuencia | No describe. 0 Bajo /o Alto / m No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion. | La  caracteristica  de | o0 Bajo/ o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion) aleatorio solo se describe

en el resumen.

Cegamiento de los participantes y | No es enmascarado. o0 Bajo / m Alto / o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del | No es enmascarado 0 Bajo / m Alto/ o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion)

Datos de resultado incompletos | 2 pacientes por | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) empeoramiento del

cuadro y referencia a
unidad de  cuidados
respiratorios, del grupo
control.

Notificacion selectiva de los | No se describen todos los | o0 Bajo / m Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados evaluados.

Otros sesgos Ninguno m Bajo/ 0 Alto/ o No es claro
Tabla B16

Evaluacion de riesgo de sesgo (Hmar et al., 2021)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: Instituto Regional de Ciencias Médicas.

Tamano muestral: 158 pacientes.

Randomizados: 79 pacientes en grupo SSH 3% + Slb y 79 pacientes en grupo

SSF 0.9% + Slb.

Completaron el estudio: 79 pacientes en grupo SSH 3% + Slb y 79 pacientes

en grupo SSF 0.9% + Slb.

Género (nifios): 57%

Edad: 10.2 meses en SSH 3% y 8.45 meses en SSF 0.9%

Criterios de inclusion: diagndstico de bronquiolitis aguda.

Criterios de exclusiéon: Neumonia por aspiracion, o bacteriana, episodios

previos de sibilancias, Sat <92%, cianosis, alteraciéon de la conciencia,

insuficiencia respiratoria progresiva, necesidad de VMI, inhalacion de objeto

extrafio, enfermedad cardiaca o malformacion congénita, rechazo de los padres.
Intervencion: | Grupo intervencion: 3 ml de SSH 3% + Salbutamol.

Grupo control: 3 ml de SSF 0.9% + Salbutamol.

Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador de tipo Apex Eco Plus.
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Objetivos: Score de severidad.
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios).
Sintomas.
Eventos adversos.
Otros: Virologia: No
Autor, afio: Hmar, 2021 Titulo: Comparison of 3% saline versus normal saline as a
diluent for nebulization in hospitalized children with acute
bronchiolitis: A randomized clinical trial.
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | No indica como se genera | 0 Bajo /o Alto/ m No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) la intervencion.
Ocultamiento de la asignacion. | Por tabla de | o Bajo/ o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion) randomizacion estandar.
No especifica mas.
Cegamiento de los participantes y | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del | No es enmascarado. 0 Bajo/ m Alto / o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos | Se analiza la totalidad de | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) la  muestra, pero no
especifica exclusiones.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)
Otros sesgos Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B17

Evaluacion de riesgo de sesgo (Hossain et al., 2022)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: Hospital Colegio médico Dhaka
Tamano muestral: 100 pacientes.
Randomizados: 50 pacientes en SSH 3% y 50 pacientes en SSF 0.9% + Slb.
Completaron el estudio: 50 pacientes en SSH 3% y 50 en SSF 0.9% + Slb.
Género (nifios): 51%
Edad: 5.2 meses en SSH 3% y 5.5 meses en SSF 0.9% + Slb.
Criterios de inclusion: antecedente o presentacion de rinorrea, tos, dificultad
para respirar, retracciones intercostales, hiperinsuflacion e hiperlucidez en
radiografia de Torax.
Criterios de exclusion: Sin evidencia de enfermedades cardiacas, historial de
sibilancias previas, antecedente de enfermedad pulmonar cronica. insuficiencia
respiratoria o necesidad de ventilacion mecénica, nebulizacion de SSH 12
horas previas a su ingreso.
Intervencion: | Grupo intervencion: 3 ml de SSH 3%.
Grupo control: 3 ml de SSH 3% + Salbutamol.
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Administracion: Cada 8 horas hasta el alta. No especifica el nebulizador.

Objetivos:

Eventos adversos

Score de severidad
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Oxigeno suplementario

Resolucidén de sintomas.

Otros: Virologia: No

Autor, ano: Hossain, 2022

Titulo: Efficacy of nebulized hypertonic saline versus
normal saline and salbutamol in treating acute bronchiolitis
in a tertiary hospital: a randomized control trial

Criterios

Explicacién breve

Riesgo

Generacion de la  secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

No indica como se genera
la asignacion.

0 Bajo /o Alto / m No es claro

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Por método de loteria. No
especifica mas.

0 Bajo /o Alto / m No es claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

No es enmascarado.

0 Bajo / m Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

No es enmascarado.

0 Bajo / m Alto / o No es claro

Datos de resultado incompletos

No se describen

m Bajo/ o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

resultados en favor del
estudio.

(Sesgo de desgaste) exclusiones, se analiza la
totalidad de la muestra.
Notificacion selectiva de los|No se oculta los | mBajo/oAlto/oNo esclaro

Otros sesgos

En la descripciéon de
intervencion se describe
como SSH al 7%, los
resultados, discusion 'y
titulo como SSH 3%.

0 Bajo /o Alto / m No es claro

Tabla B18

Evaluacion de riesgo de sesgo (Ipek et al., 2011)

investigacion.

pacientes.

Tamafo muestral: 120 pacientes.
Randomizados: Grupo 1: 30, Grupo 2: 30, Grupo 3: 30, Grupo 4: 30 pacientes.
Completaron el estudio: Grupo 1: 30, Grupo 2: 30, Grupo 3: 30, Grupo 4: 30

Género (nifios): 59.16%
Edad: Media global de 7.96 meses.

Meétodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, multiples grupos,
controlado.
Participantes: | Localizacién: departamento de emergencia y un hospital de ensefianza e
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aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Criterios de inclusion: Antecedente de infeccion respiratoria alta seguida de
sibilancias y crepitantes a la auscultacion, score de severidad clinica entre 4-8
Criterios de exclusion: niflos con score clinico <4 o >8, Sat < 85% aa,
enfermedad cardiaca cronica, prematuridad, bajo peso al nacer <2500 gr,
historial de sibilancia recurrentes, inmunodeficiencia, enfermedad neurologica,
<1 mes >2 afos, consolidaciones o atelectasias en la radiografia.
Intervencion: | Grupol: 0.15 mg de salbutamol + 4 ml de SSF 0.9%.
Grupo 2: 0.15 mg de salbutamol + 4 ml de SSH 3%.
Grupo 3: 4 ml de SSH 3%.
Grupo control: 4 ml de SSF 0.9%.
Administracion: Cada 20 minutos hasta completar tres dosis. Nebulizador tipo
compresor por mascara facial con flujo continuo de oxigeno a 4-5 litros por
minuto.
Objetivos: Score de severidad.
Terapia adicionales.
Tasa de hospitalizacion.
SSC en nifios con o sin atopia.
Frecuencia respiratoria.
Saturacion de oxigeno.
Frecuencia cardiaca
Otros: Virologia: No
Autor, afio: Ipek et al., 2011 Titulo: The efficacy of nebulized salbutamol, hypertonic
saline, and salbutamol/hypertonic saline combination in
moderate bronchiolitis
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | No especifica. 0 Bajo /o Alto / m No es claro

Ocultamiento de la asignacion. | En orden de llegada de | o Bajo /o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion) forma consecutiva. No

especifica mas.

Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo/ o Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del | No se  describe el | o Bajo/ o Alto/ m No es claro

resultado (Sesgo de deteccion) enmascaramiento.
Datos de resultado incompletos | No se reportan | m Bajo /0 Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) exclusiones, pero se

analiza la muestra
completa.

Notificacion

selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B19

Evaluacion de riesgo de sesgo (Iramain et al., 2016)
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Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Catedra de pediatria del hospital de clinicas, Hospital barrio
obrero, instituto privado del nifio.

Tamafo muestral: 106 pacientes.

Randomizados: 53 pacientes en grupo SSH y 53 pacientes en grupo SSF 0.9%
Completaron el estudio: 47 pacientes en grupo SSH y 53 en grupo SSF 0.9%.
Género (nifios): 45% en grupo SSH y 55% en grupo SSF 0.9%.

Edad: 5.1 meses con rango entre 1 y 14 meses.

Criterios de inclusion: Diagnostico de bronquiolitis moderadamente severa que
se definid como un antecedente de infeccion de via aérea superior, sibilancia
orales a la auscultacion, con score de TAL mayor a cuatro.

Criterios de exclusion: Enfermedad cardiaca, enfermedad respiratoria cronica,
inmunodeficiencia, episodio anterior de sibilancia, Sat <85% aa, estado de
conciencia alterado, insuficiencia respiratoria que requiera ventilacion
mecanica, prematuridad <34sem, uso previo SSH en 12 horas posteriores.

Intervencion:

Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3% + 1.5 mg de epinefrina.

Grupo control: 4 ml de solucidn salina 0.9% + 1.5 mg de epinefrina.
Administracion: Cada 8 horas hasta el alta. Nebulizado por medio de mascara
o bigotera.

Objetivos:

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Oxigeno suplementario.

Otros:

Virologia: Si

Autor, afo: Iramain,2016 Titulo: Tratamiento con solucién salina hipertonica en

lactantes hospitalizados con bronquiolitis aguda

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion

de la secuencia | Por tabla de nuUmeros | m Bajo/ o Alto/ o No esclaro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) aleatorios.

Ocultamiento de la asignacidn. | Por sobres numerados por | m Bajo /o Alto/ o No es claro

(Sesgo de seleccion) fuera y por dentro, con

una hoja doblada en
cuatro partes donde se
asigna las letras del frasco
correspondiente.

Cegamiento de los participantes y | Doble ciego m Bajo/ o Alto/ o No es claro

del personal (Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,
padres.
Datos de resultado incompletos | 6 pacientes excluidos. m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste)
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo / o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B20
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Evaluacion de riesgo de sesgo (Islam Bhuiyan et al., 2020)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: Hospital Militar combinado Momen Shahi

Tamafio muestral: 100 pacientes.

Randomizados: 50 pacientes en grupo SSH y 50 en grupo SSF 0.9%
Completaron el estudio: 50 pacientes en grupo SSH y 50 en grupo SSF 0.9%
Género (nifios): 57%

Edad: 9.2 meses en SSH y 9.1 meses en grupo SSF.

Criterios de inclusion: Pacientes con rinorrea, tos, sibilancias, dificultad
respiratoria. Score de severidad clinica de 1 a 10 puntos. La bronquiolitis se
define clinicamente como el primer episodio agudos de sibilancias en nifios <2
afios con antecedente de infeccidn respiratoria alta (coriza, tos, fiebre)
Criterios de exclusion: Bronquiolitis aguda severa con insuficiencia
respiratoria, bronquiolitis severa aguda con infeccion concomitante,
bronquiolitis severa aguda con una enfermedad congénita cardiaca,
bronquiolitis aguda que recibid tratamiento.

Intervencion: | Grupo intervencion: 2 ml de cloruro de sodio al 3%

Grupo control: 2.5 ml de cloruro de sodio al 0.9% + 0.5 ml de salbutamol.
Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizadore que no especifica.
Objetivos: Score de severidad.

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)

Resolucion de los Sintomas

Oxigeno Suplementario.

Eventos adversos.

Otros: Virologia: No

Autor, afio: Islam Bhuiyan, 2020 | Titulo: Comparative Efficacy of Nebulised 3% Sodium
Chloride Versus 0.9% Sodium Chloride Plus Salbutamol
Solution in the Treatment of Acute Bronchiolitis

Criterios Explicacién breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Generado por | m Bajo /o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora.
Ocultamiento de la asignacion. | Tabla de numeros al azar. | 0 Bajo /o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion) No especifica mas.
Cegamiento de los participantes y | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto / o No es claro

resultado (Sesgo de deteccion)

Datos de resultado incompletos | Se analiza la totalidad de | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) la muestra, no se describe.

Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)

Otros sesgos Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B21
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Evaluacion de riesgo de sesgo (Jaquet-Pilloud et al., 2020)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacioén: un hospital terciario Lausanne Children’s Hospital, y centro de
cuidado secundario en Sion
Tamafo muestral: 122 pacientes.
Randomizados: 61 pacientes en grupo SSH y 61 en grupo cuidado de soporte.
Completaron el estudio: 60 pacientes por grupo.
Género (nifos): 37%
Edad: 6.3 meses en SSH y 6.1 meses y cuidado de soporte.
Criterios de inclusion: Lactantes, que acudieron a sala de emergencia, con
primer episodio de bronquiolitis aguda. Definida como sintomas de infeccion
respiratoria alta acompafado de taquipnea, sibilancias y crepitantes
generalizados. Ademas de score de Wang de severo a moderado (5-12pts)
Criterios de exclusion: Score de Wang leve (<5pts) episodios previos de
sibilancias, enfermedad cardiaca o respiratoria cronica, inmunocomprometido,
prematuridad <34 sem, criticos con necesidad de UCIP, recibir inmunoterapia
para RSV, corticoterapia las ultimas dos semanas o broncodilatadores las
ultimas 24 horas.
Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%.
Grupo control: Cuidado de soporte.
Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador Pari LC con flujo de
oxigeno a 6 litros por minuto.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admisioén-alta)
Oxigeno suplementario.
Terapia adicionales.
Admisiéon a UCL.
Eventos adversos.
Readmision.
Score de severidad.
Otros: Virologia: No.
Autor, ano: Jaquet-Pilloud, 2020 | Titulo: Nebulised hypertonic saline in moderate-to-severe
bronchiolitis: A randomised clinical trial
Criterios Explicacién breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Generado por | m Bajo /o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora, en bloques
de 10.
Ocultamiento de la asignacion. | Por bloques de 10. No | o Bajo/ o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion) especifica mas.
Cegamiento de los participantes y | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto / o No es claro
del personal (Sesgo de realizacién)
Cegamiento de los evaluadores del | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto/ o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos | 2 exclusiones por mal | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) diagnostico (neumonia) y
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enfermedad neurologica
como descompensacion
desconocida.

Notificacion

resultados. (Sesgo de notificacion)

selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B22

Evaluacion de riesgo de sesgo (Kanjanapradap et al., 2018)

Métodos: Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: Ala de pediatria del King Chulalongkorn Memorial Hospital.
Tamafo muestral: 47 pacientes.
Randomizados: 22 pacientes en grupo SSH 3% y 25 pacientes en grupo cuidado
de soporte.
Completaron el estudio: 21 paciente en grupo SSH 3% y 24 pacientes en grupo
cuidado de soporte.
Género (nifos): 59.6%.
Edad: 17.2 m en grupo cuidado de soporte y 23 m en grupo SSH.
Criterios de inclusion: Con episodio agudo de sibilancias, con historia previa
de sibilancias también fue incluido.
Criterios de exclusion: Enfermedades cardiacas congénitas, enfermedad
pulmonar cronica, asma diagnosticado previamente, uso recurrente de
esteroides.
Intervencion: | Grupo intervencion: 0.5 (2.5 mg) salbutamol + 3.5 ml de SSH 3%.
Grupo control: 0.5 (2.5 mg) salbutamol + 3.5 ml de SSF 0.9%
Administracion: Cada 4-6 horas hasta el alta. Nebulizador de tipo jet con flujo
de oxigeno a 8 litros por min.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios)
Score de severidad.
Oxigeno suplementario.
Saturacion de oxigeno.
Frecuencia respiratoria.
Eventos Adversos.
Otros: Virologia: Si
Autor, afio: Kanjanapradap, 2018 | Titulo: ;Does nebulized hypertonic saline shorten
hospitalization in young children with acute viral
wheezing?
Criterios Explicacién breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Aleatorizacion por | m Bajo /o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) bloques de 4.
Ocultamiento de la asignacion. | Intervenciones de | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) caracteristicas similares,
con etiquetas para ocultar
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la informacion de la
medicacion.

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Datos de resultado incompletos

2 pacientes, uno de cada

m Bajo/ o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

(Sesgo de desgaste) grupo, con score de
severidad para asma
severo o0 mayor a 11 pts.
Notificacion selectiva de los | Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B23

Evaluacion de riesgo de sesgo (Kashif Salman et al., 2018)

Meétodos:

Caracteristicas del estudio: Randomizado, open label, paralelo, controlado.

Participantes:

SSF 0.9%

Género (nifios): 72.4%
Edad: 75% <6 meses.
Criterios de inclusion: Pacientes con bronquiolitis aguda con historial de tos,
con o sin fiebre, sibilancias a la examinacion, primer episodio de sibilancias.
Criterios de exclusion: Anomalia cardiaca congénita o respiratoria coma
historial previo de uso de ventilacién mecénica.

Localizacion: departamento de emergencia de Hospital Nishtar.
Tamafo muestral: 76 pacientes.
Randomizados: 38 pacientes en grupo SSH y 38 pacientes en grupo SSF 0.9%
Completaron el estudio: 38 pacientes en grupo SSH y 38 pacientes en grupo

Intervencion:

Grupo intervencion: Solucion salina hipertonica al 3%, no especifica dosis.
Grupo control: Solucion salina fisiologica 0.9%, no especifica dosis.
Administracion: cada 6 horas hasta el alta. No especifica nebulizador.

Objetivos:

Score de severidad
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-no especifica).

Otros:

Virologia: No.

Autor, afio: Kashif Salman, 2018

Titulo: Comparison of 3.0 normal saline nebulization for
acute bronchiolitis in children.

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Escoger de recipientes.
Por sorteo.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Escoger de recipientes.
No especifica mas.

0 Bajo /o Alto/ m No es claro
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Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

No es enmascarado.

0 Bajo / m Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

No es enmascarado.

0 Bajo / m Alto / o No es claro

Datos de resultado incompletos

Se analiza la totalidad de

m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados.

(Sesgo de desgaste) la muestra, pero no se
describe.
Notificacion selectiva de los | No se esconden | m Bajo/ o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo/ o Alto/ o No es claro

Tabla B24

Evaluacion de riesgo de sesgo (Khanal et al., 2015)

Métodos: Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes: | Localizacion: departamento de emergencia del hospital infantil Kanti.
Tamano muestral: 100 pacientes.
Randomizados: 50 pacientes del grupo SSH 3% y 50 en grupo SSF 0.9%.
Completaron el estudio: 49 pacientes del grupo SSH 3% y 50 en grupo SSF
0.9%
Género (nifos): 48%
Edad: 9.82 meses en grupo SSH y 9.51 en grupo SSF 0.9%.
Criterios de inclusion: Primer episodio de sibilancias que cumplan con los
criterios de bronquiolitis que se definia como el primer episodio agudo de
sibilancias en nifios < 2 afios con antecedente de infeccion respiratoria alta
caracterizada por coriza, tos y fiebre. Score de severidad clinica entre 1 y 9.
Criterios de exclusion: Antecedente de otra enfermedad diagnosticada como
fibrosis quistica, displasia broncopulmonar, antecedente de sibilancias,
diagnéstico de asma, saturacion aa <85%, score de severidad clinica >9,
insuficiencia respiratoria progresiva que requiera ventilacion mecanica,
tratamiento previo con broncodilatadores 4 horas, tratamiento con esteroides
en las 48 horas previas.

Intervencion: | Grupo intervencion: 1.5 mg de L-epinefrina + 4 ml de SSH 3%.
Grupo control: 1.5 mg de L-epinefrina + 4 ml de SSF 0.9%
Administracion: Dos intervenciones separadas por 30 min. Nebulizador tipo jet
con mascara facil.

Objetivos: Score de severidad.
Saturacion de oxigeno.
Frecuencia Respiratoria.
Frecuencia Cardiaca.
Tasa de readmision.
Eventos adversos.

Otros: Virologia: No
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Autor, afio: Khanal et al., 2015 Titulo: Nebulised hypertonic saline (3%) among children

with mild to moderately severe bronchiolitis - a double
blind randomized controlled trial

Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Por computadora, en | m Bajo/oAlto/ o No esclaro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) bloques de 10.
Ocultamiento de la asignacion. | Las intervenciones eran | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) etiquetadas con codigos y
envueltas. De

caracteristicas similares.

Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo/ o Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacién)

Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados.

resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,
padres.
Datos de resultado incompletos | Un paciente excluido del | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) grupo de SSH.
Notificacion selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B25

Evaluacion de riesgo de sesgo (Kose et al., 2016)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Hospital Pediatrico.

Tamafio muestral: 104 pacientes.

Randomizados: grupo A: 35 pacientes, grupo B: 35 pacientes, grupo C: 34
pacientes.

Completaron el estudio: grupo A: 35 pacientes, grupo B: 35 pacientes, grupo
C: 32 pacientes.

Género (nifios): 40.4%

Edad: Grupo A: 7.6 meses, Grupo B: 7.6 meses y Grupo C 7.7 meses.
Criterios de inclusion: Con historial de infeccion respiratoria alta seguida de
sibilancias y crepitantes a la auscultacion, primer episodio de sibilancias con
score clinico mayor a cuatro.

Criterios de exclusion: Nifios con score clinico <4, Sat <80 aa, enfermedad
cardiopulmonar crénica, enfermedad neurologica, prematuridad, bajo peso al
nacer <2500 gr, historial de sibilancia recurrentes, inmunodeficiencia, <Im o
>2 afos, enfermedad bacteriana aguda, tratamiento previo con
broncodilatadores o esteroides, sintomas de duracion >7 dias, consolidacion o
atelectasia en RX.

Intervencion:

Grupo A: Inhalacion con salbutamol 0.15 mg/kg + 2.5 ml de SSF 0.9%.
Grupo B: Inhalacion de salbutamol 0.15 mg/kg + 2.5 ml de SSH 3%.
Grupo C: Inhalacion con salbutamol 0.15 mg/kg + 2.5 ml de SSH 7%.
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resultado (Sesgo de deteccion)

Administracion: Por dos nebulizaciones a intervalos de 30 min, seguido de cada

6 horas.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios)

Score de severidad.

Tratamientos adicionales.

Eventos adversos.
Otros: Virologia: No.
Autor, afio: Kose et al., 2016 Titulo: Comparing the efficacy of 7%, 3% and 0.9% saline

in moderate to severe bronchiolitis in infants
Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion de la secuencia | Por computadora. m Bajo /o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion. | No se describe. 0 Bajo /o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion)
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo/ o Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacién)
Cegamiento de los evaluadores del | No se detalla. 0 Bajo /o Alto/ m No es claro

Datos de resultado incompletos | 2  pacientes  fueron | m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

(Sesgo de desgaste) excluidos del grupo de
SSH 7%.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo / o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B26

Evaluacion de riesgo de sesgo (Kumar et al., 2013)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: departamento de pediatria, hospital de ensefianza MS Ramaiah.
Tamafo muestral: 40 pacientes.
Randomizados:20 pacientes en grupo de SSH 3% y 20 pacientes por grupo de
SSF 0.9%
Completaron el estudio: 20 pacientes en grupo de SSH 3% y 20 pacientes por
grupo de SSF 0.9%.
Género (nifios): Razon nifio: nifia 1.6:1
Edad: Media global de 5.3 meses. Rango entre 2-12 meses.
Criterios de inclusion: primer episodio de infeccidon respiratoria baja con
sibilancias, con dificultad respiratoria moderada, score entre 4 y 8.
Criterios de exclusion: enfermedad cardiaca preexistente, sibilancias previas,
enfermedad severa score >8, requerimientos de ventilacion mecanica, Sat
<85% aa, cianosis, alteracion de la conciencia, insuficiencia respiratoria
progresiva.
Intervencion: | Grupo intervencion: 0.15 mg/kg/dosis + 3 ml de SSH 3%
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Grupo control: 0.15 mg/kg/dosis + 3 ml de SSF 0.9%.
Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador dependiente de
oxigeno a flujo de 5-6 litros por minuto.

Objetivos: Score de severidad.
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios)
Terapia adicionales.

Otros: Virologia: No

Autor, ano: Kumar et al., 2013

Titulo: Aerosolised hypertonic saline in hospitalized young
children with acute bronchiolitis: a randomized controlled

clinical trial

Criterios

Explicacién breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Numeros al azar por
computadora.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

No se describe.

0 Bajo /o Alto / m No es claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del

No se describe detalles de

0 Bajo /o Alto / m No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

resultado (Sesgo de deteccion) enmascaramiento.

Datos de resultado incompletos | No se describen | m Bajo / o0 Alto / o No es claro
(Sesgo de desgaste) exclusiones.

Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo / o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B27

Evaluacion de riesgo de sesgo (Kuzik et al., 2007)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: tres hospitales regionales de cuidado de Tercer nivel (uno en
Emiratos Arabes Unidos y dos en Canada)

Tamafio muestral: 96 pacientes.

Randomizados: 47 pacientes en grupo SSH y 49 pacientes en grupo SSF 0.9%
Completaron el estudio: 45 pacientes en grupo SSH y 46 pacientes en el grupo
SSF 0.9%

Género (nifios): 57% en grupo SSH y 61% en grupo SSF 0.9%.

Edad: Media global de 4.7 meses, rango entre 10 dias y 18 meses.

Criterios de inclusion: admitidos por diagndstico de bronquiolitis moderada a
severa, bronquiolitis definida con antecedente de infeccion respiratoria alta y
presencia de sibilancias o crepitantes a la auscultacion, mas Sat <94% aa o
Score RDAI >4.

Criterios de exclusion: historia previa de sibilancia, enfermedad cardiaca o
pulmonar cronica, inmunodeficiencia, severidad clinica con necesidad de UCI,
uso de SSH en las 12 horas previas, parto prematuro <34 semanas.
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Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%
Grupo control: 4 ml de SSF 0.9%
Administracion: Cada 2 horas por 3 dosis, seguido de cada 4 horas por cinco
dosis y finalmente cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador dependiente de
oxigeno estdndar con mascara facial o headbox.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta/criterios)
Eventos adversos.
Otros: Virologia: Si
Autor, ano: Kuzik et al., 2007 Titulo: Nebulized Hypertonic Saline in the Treatment of
Viral Bronchiolitis in Infants
Criterios Explicacién breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Por computadora. m Bajo/ o Alto/ o No es claro

aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion. | Las intervenciones eran | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) de similares

caracteristicas, preparada
por una persona ajena al
estudio.

Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo/ o Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo / o Alto/ o No es claro

resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,

padres.
Datos de resultado incompletos | 5 pacientes, 2 del grupo | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) de SSH y 3 de SSF, se

analizaron como

intencidn a tratar.

Notificacion

selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla

B28

Evaluacion de riesgo de sesgo (Kuzik et al., 2010)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion:

Tamafo muestral: 88 pacientes.

Randomizados: 44 pacientes en grupo SSH 3% y 44 pacientes en grupo SSF
0.9%.

Completaron el estudio: 43 pacientes en grupo SSH 3% y 44 pacientes en grupo
SSF 0.9%.

Género (nifios): 82% en grupo SSF y 73% en grupo SSH 3%.

Edad: Media global de 8.9 meses con rango de 0.7 hasta 22 meses.




114

Criterios de inclusion: con cuadro moderado a severo de bronquiolitis viral
definido como antecedente de infeccion respiratoria alta, acompanado de
sibilancias o crepitantes a la auscultacion, Sat <94% aa o dificultad respiratoria
moderada >4 segun RDAL

Criterios de exclusion: Inmunodeficiencia, sindrome de Down, enfermedad
neurologica o metabodlica, enfermedad pulmonar cronica, sibilancias
recurrentes, severidad al momento de la presentacion con FR >80, Sat <88%
aa o requerimiento de ventilacion mecanica, prematuros <34 semanas, uso de
solucion salina hipertonica en las 12 horas previas a su ingreso.

Intervencion: | Grupo intervencion: 1 mg de salbutamol + 4 ml de SSH 3%.

Grupo control: 1 mg de salbutamol + 4 ml de SSF 0.9%.

Administracion: Cada 20 minutos por 3 dosis consecutivas en un periodo de
una hora. Nebulizador estandar por mascara facial o headbox.

Objetivos: Tasa de admision
Score de severidad por RACS
Eventos Adversos
Tasa de readmision

Otros: Virologia: Si.

Autor, afio: Kuzik et al., 2010 Titulo: Effect of inhaled hypertonic saline on hospital
admission rate in children with viral bronchiolitis: A
randomized trial

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion de la secuencia | Por programa en linea en | m Bajo /o Alto/ o No es claro

aleatoria. (Sesgo de seleccion) bloque de 6.

Ocultamiento de la asignacion. | Las intervenciones eran | m Bajo /o Alto/ o No es claro

(Sesgo de seleccion) de caracteristicas

similares, con codigos
que la  farmacéutica
externa sabia.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo /o Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo / o Alto/ o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,
padres.

Datos de resultado incompletos | 4 exclusiones del grupo | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) de SSH.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)
Otros sesgos Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B29

Evaluacion de riesgo de sesgo (Luo et al., 2010)

‘ Métodos: ‘ Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.
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Participantes: | Localizacion: hospital infantil Chongqing Medical University.

Tamafio muestral: 93 pacientes.

Randomizados: 50 pacientes en grupo SSH3% y 43 pacientes en grupo SSF
0.9%

Completaron el estudio: 50 pacientes en grupo SSH3% y 43 pacientes en grupo
SSF 0.9%

Género (nifios): 60.21%

Edad: Media global de 5.8 meses. Rango entre 1-16.5 meses

Criterios de inclusioén: Bronquiolitis viral, primer episodio, de leve a moderada
segiin Wang.

Criterios de exclusion: > 24 meses, episodio previos de sibilancias, enfermedad
cardiaca o pulmonar previa, inmunodeficiencia, falla respiratoria que requiera
ventilacion mecdanica, inhalacion de SSH o Salbutamol 12 horas previas al
ingreso, prematuros <34 semanas.

Intervencion: | Grupo intervencion: 2.5 mg (0. 5 ml) de salbutamol + 4 ml de SSH 3%.
Grupo control: 2.5 mg (0. 5 ml) de salbutamol + 4 ml de SSF 0.9%.
Administracion: cada 8 horas hasta el alta. Nebulizador de aire comprimido.
Objetivos: Sintomas clinicos.

Eventos adversos.

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios)

Score de severidad.

Otros: Virologia: Si

Autor, afo: Luo et al., 2010 Titulo: Nebulized hypertonic saline/salbutamol solution
treatment in hospitalized children with mild to moderate
bronchiolitis

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion de la secuencia | No se describe. 0 Bajo /o Alto/ m No es claro

aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion. | Intervenciones de | m Bajo/ o Alto/ o No es claro

(Sesgo de seleccion) caracteristicas similares,
etiquetadas por codigo.

Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo /o Alto/ o No es claro

del personal (Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo / o Alto/ o No es claro

resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,

padres.
Datos de resultado incompletos | No se reportan | m Bajo /0 Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) exclusiones, pero se

analiza el total de tamafio

muestral.

Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)
Otros sesgos Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B30
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Evaluacion de riesgo de sesgo (Luo et al., 2011)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: hospital infantil Chongqing Medical University.
Tamafio muestral: 126 pacientes.
Randomizados: 64 pacientes en grupo SSH y 62 en grupo SSF 0.9%
Completaron el estudio: 57 pacientes en grupo SSH y 55 en grupo SSF 0.9%
Género (nifios): 50%
Edad: 5.9 meses en SSH, 5.8 meses en SSF.
Criterios de inclusion: con el primer episodio de sibilancias.
Criterios de exclusion: >24 meses, episodio previos de sibilancias, enfermedad
cardiaca o pulmonar crénica, inmunodeficiencia, insuficiencia respiratoria que
requiera ventilacion mecénica, inhalaciéon de SSH 12 horas previas al ingreso,
prematuridad <34 semanas.
Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%.
Grupo control: 4 ml de SSF 0.9%
Administracion: cada 2 horas por tres dosis, seguido de cada 4 horas por cinco
dosis y finalmente cada 6 horas hasta el alta.
Objetivos: Sintomas Clinicos.
Score de severidad clinica.
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-no especifica)
Eventos adversos.
Otros: Virologia: Si.

Autor, afio: Luo et al., 2011 Titulo: Nebulized hypertonic saline treatment in

hospitalized children with moderate to severe viral

bronchiolitis
Explicacion breve

Por computadora.

Criterios
Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion.

Riesgo
m Bajo /o Alto/ o No es claro

Por nimero en secuencia, | m Bajo /o Alto/ o No es claro

(Sesgo de seleccion) y sobres sellados vy
opacos.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo /o Alto/ o No es claro

del personal (Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Datos de resultado incompletos

14 exclusiones, 7 Nifios

m Bajo /o Alto/ o No es claro

(Sesgo de desgaste) de cada grupo.

Notificacion selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados.

Otros sesgos Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B31
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Evaluacion de riesgo de sesgo (Mandelberg et al., 2003)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Centro Médico Edith Wolfson.

Tamafio muestral: 53 pacientes.

Randomizados: 25 pacientes en el grupo SSF 0.9% y 27 pacientes en el grupo
SSH 3%.

Completaron el estudio: 24 pacientes en el grupo SSF 0.9% y 27 pacientes en
el grupo SSH 3%.

Género (nifios): 56.6%

Edad: Media global de 2 meses con rango entre 0.5-12 meses.

Criterios de inclusion: Presentacion clinica de bronquiolitis viral, con
temperatura >38 grados, que necesita hospitalizacion.

Criterios de exclusion: enfermedad cardiaca, enfermedad pulmonar cronica,
episodio previo de sibilancias, mayores a 12 meses, Sat <§5% aa, alteracion de
la conciencia, insuficiencia respiratoria que requiera ventilacion mecdanica.

Intervencion:

Grupo 1: inhalacion de epinefrina 1.5 mg en 4 ml de SSF 0.9%.

Grupo control: inhalacién de epinefrina 1.5 mg en 4 ml de SSH 3%.
Administracion: Cada 8 horas hasta el alta. Nebulizador aeromist con flujo de
oxigeno a 5 litros por minuto.

Objetivos:

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Score de severidad.

Frecuencia cardiaca.

Saturacion de oxigeno.

Score Nasr.

Terapia adicionales.

Eventos adversos.

Otros:

Virologia: Si

Autor, afio: Mandelberg et al., | Titulo: Nebulized 3% hypertonic saline solution treatment

aleatoria. (Sesgo de seleccion)

2003 in hospitalized infants with viral bronchiolitis
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Herramienta en linea m Bajo /o Alto/ o No es claro

Ocultamiento de la asignacion. | Las intervenciones tenian | m Bajo /0 Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) las mismas

caracteristicas, ademas de
un etiqueta con su codigo.

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Datos de resultado incompletos
(Sesgo de desgaste)

Un paciente excluido.

m Bajo/ o Alto/ o No es claro
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Notificacion

resultados. (Sesgo de notificacion)

selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B32

Evaluacion de riesgo de sesgo (Miraglia del giudice et al., 2012)

M¢étodos: Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: departamento pediatrico del hospital Saint Mary.
Tamafo muestral: 109 pacientes.
Randomizados: 56 pacientes en el grupo [ 'y 53 pacientes en el grupo II.
Completaron el estudio: 53 pacientes en el grupo I y 52 pacientes en el grupo
1I.
Género (nifios): 63.3%
Edad: 4.2 meses en el grupo [ y 4.8 meses en el grupo I1.
Criterios de inclusion: con diagnostico de bronquiolitis, definida como el
primer episodio de sibilancias, acompafiado de sintomas de infeccion
respiratoria viral, Sat <94% aa y dificultad respiratoria por escala de Wang.
Criterios de exclusion: Enfermedad cardiaca y pulmonar preexistente,
prematuros <36 semanas, diagndstico previo de asma, Sat <85%, dificultad
respiratoria que requiera resucitacion.
Intervencion: | Grupo I: SSF 0.9% +1.5 mg de epinefrina
Grupo II: SSH 3% + 1.5 mg de epinefrina.
Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador a flujo de oxigeno de
6 litros por minuto por mascara facial.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Score de severidad
Otros: Virologia: Si

Autor, afio: Miraglia del giudice et

Titulo: Effectiveness of nebulized hypertonic saline and

aleatoria. (Sesgo de seleccion)

al., 2012 epinephrine in hospitalized infants with bronchiolitis
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Por computadora, | m Bajo /0 Alto/ o No es claro

herramienta en linea.

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Las intervenciones fueron
preparadas  por  una
persona ajena al estudio.
No se describe mas.

0 Bajo /o Alto / m No es claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo /o Alto/ o No es claro
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Datos de resultado incompletos

3 pacientes excluidos, 1

m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

(Sesgo de desgaste) del grupo de SSH y 2 de
grupo de SSF.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo / o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B33

Evaluacion de riesgo de sesgo (Morikawa et al., 2018)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: Randomizado, open label, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: 2 hospitales terciarios y 3 hospitales generales.

Tamafo muestral: 128 pacientes.

Randomizados: 63 pacientes al grupo SSH 3% y 65 en el grupo SSF 0.9%.
Completaron el estudio: 63 pacientes al grupo SSH 3% y 65 en el grupo SSF
0.9%.

Género (nifios): 61%

Edad: 4.2 meses en grupo SSF 0.9% y 4.4 meses en grupo SSH 3%.

Criterios de inclusion: Lactantes menores de 12 meses, con bronquiolitis aguda
por RSV.

Criterios de exclusion: PCO2> 60 mmHg, Sat <95% con oxigeno, episodios de
apnea, episodios previos de sibilancias, paralisis cerebral, enfermedad cardiaca
congénita, enfermedad pulmonar, desorden muscular, malformaciones,
inmunodeficiencia, prematuridad <36 sem, falla respiratoria progresiva que
requiere VMI, y administracion previa de palivizumab.

Intervencion:

Grupo intervencion: 0.1 ml de salbutamol al 0.5% diluido en 2 ml de SSH 3%
Grupo control: 0.1 ml de salbutamol al 0.5% diluido en 2 ml de SSF 0.9%.
Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador tipo Cirrus y Pari con
flujo a 5 litros por minuto, nebulizador de tipo NE-C29, Millicon Cube y
Millicon Cube KN-80S con flujo de oxigeno de 10 litros por minuto

Objetivos:

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Score de severidad.

Oxigeno suplementario.

Eventos adversos.

Otros:

Virologia: Si

Autor, ano: Morikawa, 2018

Titulo: Nebulized hypertonic saline in infants hospitalized
with moderately severe bronchiolitis due to RSV infection:
A multicenter randomized controlled trial

Criterios

Explicacién breve Riesgo

Generacion

de 1la
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Asignacion m Bajo /o Alto/ o No es claro
automaticamente por
computadora,
herramienta en linea, por
minimizacion.

secuencia
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Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Por minimizacién, a
razon 1:1, por
estratificacion de edad,
mayor de 60 sem o menor
de 60 sem.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los participantes y

No se enmascar6 a los

0 Bajo / m Alto/ o No es claro

del personal (Sesgo de realizacion) | participantes, ni  al
personal.
Cegamiento de los evaluadores del | Los evaluadores no son | o Bajo / m Alto / oNo es claro

resultado (Sesgo de deteccion) enmascarados.
Datos de resultado incompletos | No hubo exclusiones | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) después de la

randomizacion.
Notificacion selectiva de los | Los resultados se | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | describen completos
Otros sesgos Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B34

Evaluacion de riesgo de sesgo (Moustafa Zayed et al., 2018)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, miltiples grupos.
Participantes: | Localizacion: Sala de emergencia del Hospital Universitario Suez Canal.
Tamano muestral: 96 pacientes
Randomizados: 32 pacientes en grupo 1, 32 pacientes en grupo 2 y 32 pacientes
en grupo 3.
Completaron el estudio: 32 pacientes en grupo 1, 32 pacientes en grupo 2 y 32
pacientes en grupo 3.
Género (nifios): 77%
Edad: 4-4.5 meses
Criterios de inclusion: Diagnostico de bronquiolitis de leve a moderada.
Criterios de exclusion: Historial previo de sibilancias, enfermedad crénica
cardiopulmonar, inmunodeficiencia, criterios de severidad, clinica que requiera
admision a UCI, uso de SSH nebulizada las previas 12 horas. prematuridad <34
sem, Sat > 95%.
Intervencion: | Grupo 1: 4 ml de SSH 3%
Grupo 2: Epinefrina 1mg en 4 ml de SSF 0.9%.
Grupo 3: Epinefrina 1 mg en 4 ml de SSH 3%.
Administracion: 4 dosis en 2 horas en intervalo de tiempo de 30 min.
Nebulizador estdndar con mascara facial o headbox.
Objetivos: Frecuencia cardiaca
Score de severidad
Saturacion
Otros: Virologia: No
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Autor, afio: Moustafa Zayed et al., | Titulo: Short Term Effects of Nebulized Epinephrine as a

resultado (Sesgo de deteccion)

2018 Treatment of Viral Bronchiolitis

Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | No indica la forma. 0 Bajo /o Alto / m No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion)
Ocultamiento de la asignacion. | No indica la forma. o0 Bajo/ o Alto/ m No es claro
(Sesgo de seleccion)
Cegamiento de los participantes y | No es enmascarado. 0 Bajo / m Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del | No es enmascarado. 0 Bajo /m Alto / o No es claro

Datos de resultado incompletos | No se indica el nimero de | 0 Bajo / m Alto / o No es claro

(Sesgo de desgaste) participantes en  los
grupos de intervencion.
Ni si existieron
exclusiones.
Notificacion selectiva de los | No se esconden datos. m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)
Otros sesgos Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B35

Evaluacion de riesgo de sesgo (Nasir et al., 2020)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Hospital Universitario Sains Malasia, hospital terciario.
Tamano muestral: 101 pacientes.

Randomizados: 52 en grupo intervencion y 49 en grupo control.

Completaron el estudio: 52 en grupo intervencion y 49 en grupo control.
Género (nifios): 51.5%

Edad: 8 meses en grupo SSF 0.9% y 7.2 meses en grupo SSH 3%.

Criterios de inclusion: Primera hospitalizacion con caracteristicas clinicas de
bronquiolitis aguda definida como infeccion respiratoria baja, obstruccion de
vias aéreas, hiperinsuflacion, taquipnea y retracciones intercostales, crepitantes
generalizadas, fase espiratoria prolongada y roncus a la auscultacion.

Criterios de exclusion: Otra infeccidn respiratoria baja como neumonia,
enfermedad respiratoria cronica, deformacion de vias aéreas o pulmonares,
asma bronquial, hospitalizacion previa por sibilancias, ERGE, o enfermedad
cardiaca congénita.

Intervencion:

Grupo intervencion: 0.5 ml (2.5mg) de salbutamol + 3.5 ml SSH 3%

Grupo control: 0.5 ml (2.5mg) de salbutamol + 3.5 ml SSF al 0.9%
Administracion: Cada 6 horas hasta el alta. Nebulizado por méascara y
humidificador a 5 litros por minuto.

Objetivos:

Score de severidad.
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-Intervencion)
Colonizacion bacteriana.
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Admision a UCI.
Muerte.

Eventos adversos.

Otros: Virologia: No
Autor, afio: Nasir, 2020 Titulo: A Double Blind Randomized Controlled Trial
Comparing Treatment with Nebulized 3% Hypertonic
Saline Plus Salbutamol versus Nebulized 0.9% Saline
Plus Salbutamol in Patients with Acute Bronchiolitis
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Por computadora, en | m Bajo / o Alto / o No es
aleatoria. (Sesgo de seleccion) bloques de 4. claro
Ocultamiento de la asignacion. | La  localizacion  fue | m Bajo / o0 Alto / o No es
(Sesgo de seleccion) ocultada en  sobres | claro
sellados opacos.
Intervenciones
preparadas en similares
condiciones, por una
persona fuera del estudio.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo / o Alto / o No es
del personal (Sesgo de realizacion) claro
Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo / o0 Alto / o No es
resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal, | claro
padres.
Datos de resultado incompletos | Se analiza la totalidad de | m Bajo / o Alto / o No es
(Sesgo de desgaste) la  muestra, no se|claro
especifica exclusiones.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo / o Alto / o No es
resultados. (Sesgo de notificacion) claro
Otros sesgos Ninguno m Bajo / o Alto / o No es
claro

Tabla B36

Evaluacion de riesgo de sesgo (NCT01238848, 2010)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Hospital General de nifios Pedro Elizalde.
Tamafio muestral: 100 pacientes.
Randomizados: 50 en el grupo SSH 3% y 50 en el grupo SSF 0.9%

Completaron el estudio: 37 en el grupo SSH y 45 en grupo SSF 0.9%.
Género (nifios): No especifica.

Edad: No reporta edad promedio.
Criterios de inclusion: Hospitalizados por primer episodio con bronquiolitis,
con score de severidad >5 y Sat >97%.
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Criterios de exclusion: enfermedad cardiaca o

insuficiencia respiratoria.

respiratoria cronica,

Intervencion:

Grupo intervencion: 3 ml de SSH 3% + albuterol 0.25 mg/kg/dia.
Grupo control: 3 ml de SSF 0.9% + albuterol 0.25 mg/kg/dia.
Administracion: 4 veces al dia por 5 dias. No especifica el tipo de nebulizador.

Objetivos:

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-no especifica).
Oxigeno suplementario.

Otros: Virologia: No

Autor, afio: NCT01238848

Titulo: A Randomized Controlled Trial to Evaluate
Efficacy of Nebulized Hypertonic Saline vs. Normal Saline

in the Treatment
Bronchiolitis

of Hospitalized Children with

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Randomizado, pero no se
describe la forma.

0 Bajo /o Alto / m No es claro

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

No describe.

0 Bajo /o Alto/ m No es claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

No enmascarado.

0 Bajo /m Alto / o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

No enmascarado.

o0 Bajo / m Alto / o No es claro

Datos de resultado incompletos

18 exclusiones, 13 del

0 Bajo / m Alto / o No es claro

(Sesgo de desgaste) grupo de SSH y 5 del
grupo de SSF. Desbalance
entre los grupos.
Notificacion selectiva de los | Se describen todos los | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados
Otros sesgos Ninguno. m Bajo /0 Alto/ o No es claro

Tabla B37

Evaluacion de riesgo de sesgo (Nikhileshwar et al., 2022)

Meétodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, enmascaramiento Unico, paralelo,
controlado.
Participantes: | Localizacion: Hospital General Sir Takhtasinhji.

Tamafo muestral: 114 pacientes.

Randomizados: 57 pacientes en grupo A 'y 57 pacientes en grupo B.
Completaron el estudio: 57 pacientes en grupo A 'y 57 pacientes en grupo B.
Género (nifios): 26% en el grupo A, 28% del grupo B, del subgrupo de
bronquiolitis.

Edad: 8.45 meses en grupo A 'y 10.5 meses en grupo B.

Criterios de inclusion: Bronquiolitis con taquipnea de leve a moderada,
hipoxia, signos de dificultad respiratoria como aleteo nasal, y uso de musculos
accesorios, a la examinacion fisica hallazgo de sibilancias, crepitantes, roncus
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y espiracion prolongada, otros hallazgos como conjuntivitis y rinitis aguda.
Score de severidad de 0 a 15 pts.
Criterios de exclusion: Episodios previos de sibilancias, nifios <4 semanas,
enfermedad cronica cardiopulmonar, inmunodeficiencia, severidad clinica (Fc:
>200 lpm, Fr >80 rpm, Sat <94% a pesar de oxigeno suplementario), score de
severidad sobre 15, letargia, convulsiones, alteracion del estado de conciencia.
Intervencion: | Grupo A: 2 ml de SSH 3% + 2 ml de epinefrina.
Grupo B: 4 ml de SSH 3%.
Administracion: Cada 8 horas hasta alcanzar los criterios de alta o el alta. No
menciona nebulizador.
Objetivos: Score de severidad.
Tiempo de estancia hospitalaria (Admisidn-criterios)
Frecuencia cardiaca.
Frecuencia respiratoria.
Saturacion de oxigeno.
Terapia adicional.
Eventos adversos.
Otros: Virologia: No.

Autor, afo: Nikhileshwar, 2022

Titulo: Adrenaline Plus 3% NaCl vs. 3% NaCl by
Nebulisation in Bronchiolitis in Children: A Prospective
Randomized Study

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

No se describe

0 Bajo /o Alto/ m No es claro

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

No se describe

0 Bajo /o Alto / m No es claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

m Bajo/ o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Es enmascaramiento
unico.
Es enmascaramiento

Unico, pero no describe
como.

0 Bajo /o Alto/ m No es claro

Datos de resultado incompletos

Se analiza la totalidad de

m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion)

(Sesgo de desgaste) la  muestra, pero no
describe.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo / o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B38

Evaluacion de riesgo de sesgo (Ojha et al., 2014)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Colegio Médico Kathmandu.
Tamafo muestral: 72 pacientes.
Randomizados: 36 pacientes del grupo SSH3% y 36 del grupo SSF0.9%.
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Completaron el estudio: 30 pacientes del grupo SSH3% y 31 del grupo
SSF0.9%.

Género (nifios): 74%

Edad: Media global de 8.5 meses con rango entre 45 dias y 24 meses.
Criterios de inclusion: Presentacion clinica de bronquiolitis como primer
episodio. Se define bronquiolitis como el primer episodio de sibilancias
asociado a taquipnea, aumento en el esfuerzo respiratorio e infeccion del tracto
respiratorio alto.

Criterios de exclusion: Episodios previos de sibilancias, enfermedad cardiaca
pulmonar crénica, inmunodeficiencia, insuficiencia respiratoria que requiera
ventilacion mecénica, inhalaciéon de SSH o salbutamol 12 horas previas al
ingreso, prematuros <34 semanas, Sat<85% aa.

Intervencion:

Grupo I: 4 ml de SSF 0.9%.
Grupo II: 4 ml de SSH 3%.
Administracion: Cada 8 horas hasta el alta. No especifica el nebulizador.

Objetivos:

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta).
Oxigeno suplementario.

Score de severidad.

Terapia adicional.

Eventos adversos.

Otros:

Virologia: No.

Autor, afio: Ojha et al., 2014 Titulo: A Comparative Study on Use of 3% Saline Versus

0.9% Saline Nebulization in Children with Bronchiolitis

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion

de la secuencia | Por computadora. m Bajo /o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Ocultamiento de la asignacion. | Nimeros al azar en | mBajo/oAlto/ o No es claro

del personal (Sesgo de realizacion)

(Sesgo de seleccion) etiquetas, las soluciones
eran de caracteristicas
similares.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo/ o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del | Doble ciego. Cegado para | m Bajo /o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados.

resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,
padres.
Datos de resultado incompletos | 13 excluidos, 8 del grupo | m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) de SSH y 5 del grupo de
SSF.
Notificacion selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B39

Evaluacion de riesgo de sesgo (Pandit et al., 2013)
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Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacién: Hospital Multiespecialidad del gobierno sector 16.
Tamafio muestral: 100 pacientes.
Randomizados: 51 pacientes en grupo A y 49 pacientes en grupo B.
Completaron el estudio: 51 pacientes en grupo Ay 49 pacientes en grupo B.
Género (nifios): No especifica.
Edad: No reporta media de edad.
Criterios de inclusion: con diagnostico clinico de bronquiolitis, que fue
definida como un corto historial de tos con sin fiebre, con duracion menos de
7 dias, a la examinacion sibilancias y sea el primer episodio.
Criterios de exclusion: congénita, prematuridad o ventilacion mecénica durante
el periodo neonatal, severa con shock, convulsiones, Fc >180 lpm, Fr >100 o
insuficiencia respiratoria, presencia de consolidaciones en radiografia de torax,
desnutricion proteico-calorica grado dos o tres.
Intervencion: | Grupo A: 4 ml de SSH 3% + 1 ml de 1:1000 de epinefrina
Grupo B: 4 ml de SSF 0.9% + 1ml de 1:1000 de epinefrina.
Administracion: tres nebulizaciones con intervalos de wuna hora y
posteriormente cada 6 horas hasta el alta. Nebulizador con flujo de oxigeno
continuo a 6-8 litros por minuto.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios).
Score de severidad.
Frecuencia Respiratoria.
Saturacion de oxigeno.
Frecuencia Cardiaca.
Terapia adicionales.
Eventos adversos.
Otros: Virologia: No
Autor, ano: Pandit et al., 2013 Titulo: Utility of Hypertonic Saline in the Management of
Acute Bronchiolitis in Infants: A Randomised Controlled
Study
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Aleatorizacion por | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora.
Ocultamiento de la asignacion. | Sobres sellados opacos. m Bajo /o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion)
Cegamiento de los participantes y | No es enmascarado. 0 Bajo/ m Alto / o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)
Cegamiento de los evaluadores del | No es enmascarado. 0 Bajo/ m Alto / o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion)
Datos de resultado incompletos | No se reportan | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) exclusiones.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)
Otros sesgos Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro
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Evaluacion de riesgo de sesgo (Patil & Bellad, 2019)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Colegio Médico Jawaharlal Nehru

Tamafio muestral: 96 pacientes.

Randomizados: 48 pacientes en el grupo Ay 48 en el grupo B.

Completaron el estudio: 45 pacientes en el grupo A 'y 43 en el grupo B.
Género (nifios): 60.41%

Edad: 7.7 meses en el grupo Ay 7.8 meses en el grupo B.

Criterios de inclusion: Diagndéstico de bronquiolitis con score de severidad
clinica >4.

Criterios de exclusion: Historial previo de sibilancias, cardiopatia congénita,
enfermedad pulmonar, renal o hepética crénica, uso de broncodilatadores 2
horas previas al ingreso, Fc: >200 lpm, Fr: >80 rpm, Sat: <85% aa, letargia,
alteracion del sensorio, convulsiones, pretérmino con EG corregida <6 sem,
inmunodeficiencia, corticoides inhalados u orales en las 2 semanas previas,
aquellos que recibieron medicacion inhalada para esta patologia o alteracion
neurologica.

Intervencion:

Grupo A 3 ml de SSH al 7% con L-adrenalina (0.1ml/kg/dosis en solucion 1 en
10,000)

Grupo B: 3 ml de SSH 3% con L-adrenalina (0.1ml/kg/dosis en solucién 1 en
10,000)

Administracion: Cada 4 horas hasta el alta. Nebulizador tipo jet con méscara
facial ajustada y flujo de oxigeno a 6 litros por minuto.

Objetivos:

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios).
Score de severidad.

Sintomas.

Oxigeno suplementario.

Eventos adversos.

Frecuencia cardiaca.

Saturacion de oxigeno.

Otros:

Virologia: No

Autor, afio: Patil & Bellad, 2019 | Titulo: Effectiveness of 7% versus 3% hypertonic saline

nebulization in infants with acute bronchiolitis: A
randomized controlled trail

Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | No se describe como se | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) generd la secuencia.
Ocultamiento de la asignacién. | Se asigno la localizacion | m Bajo / o Alto/ o No es claro
(Sesgo de seleccion) por sobres opacos.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego m Bajo /o Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)
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Cegamiento de los evaluadores del | No describe los | o0 Bajo/ o Alto/ m No es claro
resultado (Sesgo de deteccion) enmascarados.

Datos de resultado incompletos | Se excluyeron 3 | mBajo/ o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) participantes del grupo A

y 5 del grupo B por
requerimiento de VM,
desarrollo de
bronconeumonia y
cambio de tratamiento.

Notificacion

selectiva de los | No se ocultan resultados. | m Bajo /0 Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)

Otros sesgos

Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B41

Evaluacion de riesgo de sesgo (Ratajczyk-Pekrul et al., 2016)

Métodos: Caracteristicas del estudio: Randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizaciéon: departamento de pediatria del hospital de neurologia y
pulmonologia Szczecin.
Tamafno muestral: 78 pacientes.
Randomizados: 41 pacientes en el grupo intervencidén y 37 pacientes en el
grupo control.
Completaron el estudio: 39 pacientes en el grupo intervencidon y 35 pacientes
en el grupo control.
Género (nifios): 59%.
Edad: 4.43 meses en grupo control y 5.34 meses en grupo intervencion.
Criterios de inclusion: Bronquiolitis fue definida como: espiracion prolongada,
sibilancias y crepitantes, con antecedente de pocos dias de infeccion
respiratoria alta. Saturacion <95% o score clinico >5.
Criterios de exclusion: Prematuridad <34 semanas, enfermedades cardiacas o
pulmonares cronicas, deficiencia inmunoldgica, glucocorticoides sistémico,
recibir en las ultimas 24 horas nebulizaciones con soluciones hipertonica, Sat
<85%. Pacientes con antecedentes de sibilancias previas sin cumplir los
criterios diagnosticos mayores y menores de asma también fueron incluidos.
Intervencion: | Grupo intervencion: 3 ml de SSH 3% + 0.15 mg/kg de salbutamol.
Grupo control: 3 ml de SSF 0.9% + 0.15 mg/kg de salbutamol.
Administracion: Cada 4 horas hasta el alta. Nebulizador con flujo de aires de
6-8 litros por minuto.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios)
Score de severidad.
Eventos adversos.
Oxigeno suplementario.
Otros: Virologia: Si.
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Autor, afio: Ratajczyk-Pekrul et
al., 2016

Titulo: The clinical use of hypertonic saline salbutamol in

treatment of bronchiolitis

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Por computadora,
variables por distribucion
binomial.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

No se describe.

0 Bajo /o Alto / m No es claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Datos de resultado incompletos
(Sesgo de desgaste)

4 exclusiones, 2 pacientes
de cada grupo.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Notificacion selectiva de los
resultados. (Sesgo de notificacion)

No se ocultan resultados.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B42

Evaluacion de riesgo de sesgo (Reisi et al., 2018)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, triple ciego, multiples grupos.

Participantes:

Localizacion: Hospital Imam Hossein

Tamafio muestral: 127 pacientes.

Randomizados: Grupo 1: 32 pacientes, Grupo 2: 32 pacientes, Grupo 3: 32
pacientes, Grupo 4: 31 pacientes.

Completaron el estudio: Grupo 1: 30 pacientes, Grupo 2: 30 pacientes, Grupo
3: 30 pacientes, Grupo 4: 30 pacientes.

Género (nifios): 62.2%

Edad: 4.7 meses en grupo SSF, 5.7 meses en grupo SSH3%, 5.3 meses en grupo
SSH5%, 4.3 meses en grupo SSH7%.

Criterios de inclusion: Nifios hospitalizados por diagnéstico de bronquiolitis,
dificultad respiratoria aguda, primer episodio de sibilancias, radiografia de
torax compatible con bronquiolitis, score de severidad >5.

Criterios de exclusion: historial familiar de asma, historial de atopia, historial
de sibilancias previas, uso previo de corticoides o broncodilatadores,
prematuridad <34 sem, pérdida de consciencia, historia de enfermedad cronica
cardiopulmonar, neuroldgica, oncologica o inmunoldgica.

Intervencion:

Grupo 1: 4 ml de SSH 3% + 1 ml (1/1000) de epinefrina

Grupo 2: 4 ml de SSH 5% + 1 ml (1/1000) de epinefrina

Grupo 3: 4 ml de SSH 7% + 1 ml (1/1000) de epinefrina.

Grupo 4: 4 ml de SSF 0.9% + 1 ml (1/1000) de epinefrina

Administracion: Cada 4 horas hasta el alta. Nebulizador de oxigeno
presurizado con mdascara de oxigeno a 4 litros por minuto.




130

Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)

Score de severidad.

Oxigeno suplementario.

Saturacion de oxigeno.
Otros: Virologia: No.
Autor, ano: Reisi, 2018 Titulo: Normal Saline vs. Hypertonic saline nebulization

for acute bronchiolitis A randomized clinical trial.
Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion de la secuencia | Generado por | m Bajo /o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora. Lista de

numeros aleatorios.

Ocultamiento de la asignacion. | Viales con la intervencion | m Bajo / o Alto / o No es claro
(Sesgo de seleccion) iguales, con  cuatro

diferentes cddigos.

Cegamiento de los participantes y | Triple ciego. m Bajo /o Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del | Triple ciego. Cegado para | m Bajo / o Alto/ o No es claro

resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados sin preferencia

resultado (Sesgo de deteccion) investigadores, personal,
padres.
Datos de resultado incompletos | 7  pacientes  fueron | mBajo /o Alto / o No es claro
(Sesgo de desgaste) excluidos post
randomizacion por
empeoramiento de cuadro
clinico.
Notificacion selectiva de los | Se muestran todos los | m Bajo/ o Alto/ o No es claro

por alguno.

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B43

Evaluacion de riesgo de sesgo (Saleem et al., 2020)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: departamento pediatrico del Hospital Infantil e Instituto de la
Salud del Nifio.

Tamafio muestral: 206 pacientes.

Randomizados: Grupo A: 103 pacientes y Grupo B: 103 pacientes.
Completaron el estudio: Grupo A: 103 pacientes y Grupo B: 103 pacientes.
Género (nifos): 67.5%

Edad: Media global 5.8 meses.

Criterios de inclusion: nifios entre 2 y 24 meses de cualquier género con
bronquiolitis aguda, inicio de enfermedad en los ultimos 5 dias, con score de
Wang >6.

Criterios de exclusion: Displasia broncopulmonar, enfermedad neuromuscular,
enfermedad pulmonar cronica, inmunodeficiencia, enfermedad cardiaca
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congénita, niflos sintomas con alteraciones clinicas dismorficas o sin
consentimiento.
Intervencion: | Grupo A: 2 ml de SSH 3%.
Grupo B: 2 ml de SSF 0.9%.
Administracion: Cada 4 horas hasta el alta. No menciona el tipo de nebulizador
que se uso.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios)
Eventos adversos.
Sintomas.
Otros: Virologia: No.

Autor, afio: Saleem, 2020

Titulo: Hypertonic saline versus normal saline nebulization
in hospitalized children with acute bronchiolitis.

Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | No especifica como | 0 Bajo/ o Alto/ m No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) genera la aleatorizacion,
escogen  por  sobres
sellados.
Ocultamiento de la asignacion. | Al azar por sobres | m Bajo/oAlto/ o No esclaro
(Sesgo de seleccion) sellados

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

No es enmascarado.

0 Bajo / m Alto / o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

No es enmascarado.

o0 Bajo / m Alto / o No es claro

Datos de resultado incompletos

Se analiza la totalidad de

m Bajo /o Alto/ o No es claro

(Sesgo de desgaste) la muestra, pero no se
describe.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan | m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion) | informacion.
Otros sesgos Ninguno m Bajo /o Alto/ o No es claro

Tabla B44

Evaluacion de riesgo de sesgo (Sarrell et al., 2002)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Clinica comunitaria pediatrica adolescente ambulatoria de
Medicina general.

Tamafio muestral: 70 pacientes.

Randomizados: 35 pacientes en el grupo SSH3% y 35 pacientes en el grupo
SSF 0.9%

Completaron el estudio: 33 pacientes en el grupo SSH3% y 32 pacientes en el
grupo SSF 0.9%

Género (nifios): 51.4%

Edad: 12.5 meses con rango entre 3-24 meses.

Criterios de inclusion: Bronquiolitis viral de leve a moderado.
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Criterios de exclusion: episodios previos de sibilancias, >24 meses, Sat < 96%
aa con necesidad de hospitalizacion.

Intervencion:

Grupo 1: 0.5 ml (5mg) terbutalina en 2 ml de SSF 0.9%.
Grupo 2: 0.5 ml (5 mg) de terbutalina en 2 ml de SSH 3%.
Administracion: Cada 8 horas por 5 dias. Nebulizador de tipo aerosol.

Objetivos:

Score Nasr.
Eventos adversos

Score de severidad
Tasas de hospitalizacion.

Frecuencia cardiaca

Otros: Virologia: Si.

Autor, ano: Sarrell et al., 2002

Titulo: Nebulized 3% hypertonic saline solution treatment
in ambulatory children with viral bronchiolitis decreases

symptoms.

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

No se describe.

0 Bajo /o Alto / m No es claro

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Intervenciones de
similares caracteristicas,
etiquetados por codigo.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo/ o Alto/ o No es claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Datos de resultado incompletos
(Sesgo de desgaste)

5 pacientes excluidos.

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Notificacion selectiva de los
resultados. (Sesgo de notificacion)

No se ocultan resultados

m Bajo /o Alto/ o No es claro

Otros sesgos

Ninguno.

m Bajo /0 Alto/ o No es claro

Tabla B45

Evaluacion de riesgo de sesgo (Shahid et al., 2022)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: Randomizado, open label, paralelo, controlado.

Participantes:

0.9%

de SSF 0.9%

Género (nifios): 57.3%
Edad: Media global de 7.9 meses.

Localizacion: Ibn-e-Siena Hospital, departamento de emergencia pediatrica
Tamafio muestral: 220 pacientes.
Randomizados: 110 pacientes en el grupo de SSH3% y 110 en el grupo de SSF

Completaron el estudio: 110 pacientes en el grupo de SSH3% y 110 en el grupo
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Criterios de inclusion: bronquiolitis aguda definida como cuadro con menos de
5 dias de evolucion, severidad >4 pts. segiin score de Wang, acompanado de
fiebre y tos, en las tltimas 48 horas.

Criterios de exclusion: Broncodisplasia pulmonar, enfermedad pulmonar
cronica, desordenes neuromusculares, alteracion del sistema inmune o
enfermedad cardiaca congénita.

Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH al 3%,
Grupo control: 4 ml de SSF al 0.9%.
Administracion: Cada 4 horas por 24 horas. No especifica nebulizador.
Objetivos: Tasa de hospitalizacion.
Score de severidad.
Otros: Virologia: No
Autor, afo: Shahid, 2022 Titulo: Outcome of Hypertonic Saline Versus Normal
Saline in Children with Acute Bronchiolitis
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | No se describe como se | m Bajo/ o Alto/ o No es claro
aleatoria. (Sesgo de seleccion) generd la secuencia, por
método de loteria.
Ocultamiento de la asignacion. | No especifica 0 Bajo /o Alto / m No es claro
(Sesgo de seleccion)
Cegamiento de los participantes y | No existe | 0 Bajo/m Alto/ o No es claro
del personal (Sesgo de realizacion) | enmascaramiento
Cegamiento de los evaluadores del | No existe | O Bajo/m Alto/ o No es claro
resultado (Sesgo de deteccion) enmascaramiento.
Datos de resultado incompletos | No se describe retiradas, | m Bajo / o Alto/ o No es claro
(Sesgo de desgaste) pero se analiza la
totalidad de la muestra.
Notificacion selectiva de los | Ninguno. m Bajo /o Alto/ o No es claro
resultados. (Sesgo de notificacion)
Otros sesgos Ninguno m Bajo /0 Alto/ o No es claro

Tabla B46

Evaluacion de riesgo de sesgo (Sharma et al., 2013)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: SMS Hospital campus Jaipur.

Tamafio muestral: 250 pacientes.

Randomizados: 125 pacientes en el grupo SSH 3% y 125 pacientes en el grupo
SSF 0.9%

Completaron el estudio: 125 pacientes en el grupo SSH 3% y 123 pacientes en
el grupo SSF 0.9%

Género (nifios): 79.2%

Edad: 4.3 meses en grupo de SSH y 4.18 meses en grupo SSF.
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Criterios de inclusion: bronquiolitis viral con necesidad de hospitalizacion con
score de severidad de3-6, se define bronquiolitis como el primer episodio de
sibilancias acompafiado de un proédromo de infeccidon respiratoria alta que
incluya: tos, fiebre leve, que progresa a disnea.

Criterios de exclusion: Alteracion de la conciencia, enfermedad cardiaca o
pulmonar crénica, episodios previos de sibilancias, dificultad respiratoria
progresiva que necesite ventilacion mecdnica, recibir soluciones salina

hipertonica en las 12 horas previos al ingreso.

Intervencion:

Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3% + 2.5 mg de salbutamol.
Grupo control: 4 ml de SSF 0.9% + 2.5 mg de salbutamol.

Administracion: cada 4 horas hasta el alta. Nebulizador de tipo Jet a flujo de
oxigeno de 7 litros por minuto por mascara facial.

Objetivos:

Eventos adversos.

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios).
Score de severidad.

Otros: Virologia: No.

Autor, afio: Sharma et al., 2013

Titulo:

controlled trial

Hypertonic  (3%)
nebulization for acute viral bronchiolitis a randomized

saline vs 0.93%

saline

(Sesgo de seleccion)

caracteristicas similares,
etiquetado por cédigo.

Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Generado por | m Bajo / 0 Alto / o No es
aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora. claro
Ocultamiento de la asignacion. | Soluciones de | m Bajo / o Alto / o No es

claro

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Datos de resultado incompletos

2 exclusiones en el grupo

m Bajo / o Alto / o No

€S

(Sesgo de desgaste) de SSF. claro
Notificacion selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo / 0 Alto / o No es
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados. claro
Otros sesgos Ninguno. m Bajo / o Alto / o No es

claro

Tabla B47

Evaluacion de riesgo de sesgo (S. Sharma et al., 2020)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Hospital colegio médico de Nalanda.
Tamafio muestral: 98 pacientes.
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Randomizados: 49 pacientes en grupo SSH 3% y 49 pacientes en grupo SSF
0.9%.

Completaron el estudio: 49 pacientes en grupo SSH 3% y 49 pacientes en grupo
SSF 0.9%.

Género (nifios): 48.97%.

Edad: 9.6 meses en grupo SSH3%, 9.4 meses en SSF0.9%.

Criterios de inclusion: Paciente que ingresa a emergencia con diagnostico de
bronquiolitis, con score de severidad clinica entre 4-10 pts.

Criterios de exclusion: Saturacion <80% aa, comorbilidades cronicas
cardiacas, respiratorias, neuroldgicas, episodio de sibilancias previo, uso de
broncodilatadores 4 horas antes, uso de corticoides en 48 horas previas,
sintomatico desde hace 7 dias, consolidacion o atelectasias en radiografia de

torax, dificultad respiratoria que necesite de ventilacion mecanica.

Intervencion:

Grupo intervencion: 2 mg de L-epinefrina diluido en 4 ml + 2 ml de SSH 3%
Grupo control: 2 mg de L-epinefrina diluido en 4 ml + 2 ml de SSF 0,9%.
Administracion: 2 nebulizaciones cada 30 minutos a la admision seguido de
cada 6 horas hasta el alta. Por nebulizador tipo jet con mdscara facial.

Objetivos:

Eventos adversos.

Frecuencia cardiaca.
Frecuencia respiratoria.
Saturacion de oxigeno.

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios).
Score de severidad.

Otros: Virologia: No

Autor, afio: Sharma, 2020

Titulo: RCT Comparing 3% Hypertonic Saline & Normal
Saline, When Given With L-Epinephrine Nebulisation in
Management of Infants with Moderate to Severe

Bronchiolitis.
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Por computadora. m Bajo / 0 Alto / o No es

aleatoria. (Sesgo de seleccion)

claro

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

No se describe la forma.

o0 Bajo / o Alto / m No
claro

€S

Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo / o Alto / o No es
del personal (Sesgo de realizacion) claro
Cegamiento de los evaluadores del | No se  describe el | o0 Bajo / 0 Alto / m No es

resultado (Sesgo de deteccion)

enmascaramiento.

claro

Datos de resultado incompletos
(Sesgo de desgaste)

Se describe que
existieron exclusiones.

no

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Notificacion selectiva de los
resultados. (Sesgo de notificacion)

No se ocultan resultados.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Otros sesgos

Ninguno

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Tabla B48
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Evaluacion de riesgo de sesgo (Silver et al., 2015)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.
Participantes: | Localizacion: hospital de Tercer nivel pediatrico.
Tamafio muestral: 227 pacientes.
Randomizados: 113 en el grupo de SSH3% y 114 pacientes en el grupo
SSF0.9%
Completaron el estudio: 93 en el grupo de SSH3% y 97 pacientes en el grupo
SSF0.9%
Género (nifios): 44.9%
Edad: 3.9 meses en el grupo de SSH y 4.4 meses en grupo SSF.
Criterios de inclusion: Una constelacion de sintomas clinicos que incluyen un
antecedente de infeccion respiratoria alta seguida de un aumento en el refuerzo
respiratorio y sibilancias. Los nifios debian cumplir con criterios de
hospitalizacion determinados por el investigador a cargo como son: hipoxia o
saturacion <92% despiertos, deshidratacion o intolerancia oral, taquipnea o
retracciones moderadas que indican dificultad respiratoria.
Criterios de exclusion: Tratamiento continuo con corticoides por estatus
asmatico o broncodilatadores, enfermedad cardiopulmonar crénica que
implique una inestabilidad hemodinamica, enfermedad pulmonar crénica como
broncodisplasia pulmonar o que requiera de diuréticos, oxigeno. Fibrosis
quistica, trisomia 21, inmunodeficiencia, receptor de trasplante, enfermedad
neuromuscular, admision directa a UCI, nebulizacién con solucidén salina
hipertonica 12 horas previas, barrera de lenguaje, inclusion al estudio después
de 12 horas de su ingreso.
Intervencion: | Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3%
Grupo control: 4 ml de SSF 0.9%
Administracion: Cada 4 horas hasta el alta. Nebulizador de tipo misty max,
aerosol, conectado a oxigeno presurizado a 5 litros por minuto.
Objetivos: Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios)
Eventos adversos.
Readmisiones.
Score de severidad.
Terapia adicional.
Otros: Virologia: Si
Autor, afio: Silver et al., 2015 Titulo: 3% Hypertonic saline versus normal saline in
inpatient bronchiolitis: A randomized controlled trial
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | Por computadora en | m Bajo / o Alto / o No es
aleatoria. (Sesgo de seleccion) bloques de 8. claro
Ocultamiento de la asignacion. | Intervenciones de | m Bajo / o0 Alto / o No es
(Sesgo de seleccion) caracteristicas similares, | claro
preparadas por prestador
externo.
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Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo / o Alto / o No es
claro

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo / o Alto / o No es
claro

Datos de resultado incompletos

37 exclusiones, 20 del

m Bajo / o Alto / o No es

(Sesgo de desgaste) grupo de SSH y 17 de | claro
grupo SSF, sin cambios
en las caracteristicas de
base.
Notificacion selectiva de los | Se reportan todos los | m Bajo / o Alto / o No es
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados. claro
Otros sesgos Ninguno. m Bajo / o Alto / o No es
claro

Tabla B49

Evaluacion de riesgo de sesgo (Singh et al., 2020)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: Hospital terciario de ensefianza, ala pediatrica de Jaipur.
Tamafio muestral: 360 pacientes.

Randomizados: 177 pacientes en el grupo A 'y 183 pacientes en el grupo B.
Completaron el estudio: 172 pacientes en el grupo Ay 179 en el grupo B.
Género (nifios): 57.7%

Edad: 9.4 meses en grupo A 'y 8.5 meses en grupo B.

Criterios de inclusion: Pacientes con bronquiolitis como primer episodio de
sibilancia, con prédromo de infeccion respiratoria alta como rinorrea, tos,
fiebre, disnea progresiva.

Criterios de exclusion: Nifios con enfermedad cardiaca previa, alteracion de la
conciencia, enfermedad respiratoria cronica, episodio de sibilancias previo,
dificultad respiratoria progresiva que necesita soporte respiratorio, recibir
solucion SSH 12 horas previos al ingreso, score de severidad > 6.

Intervencion:

Grupo intervencion: 4 ml de SSH 3% + 1.5 mg de Epinefrina.

Grupo control: 4 ml de SSF 0.9% + 1.5 mg de epinefrina.

Administracion: 6 veces al dia hasta el alta. Nebulizado por mascara facial por
flujo de oxigeno a 7 litros por minuto.

Objetivos:

Score de severidad.

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Saturacion de oxigeno.

Frecuencia Respiratoria.

Eventos adversos.

Otros:

Virologia: No.
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Autor, afo: Singh Titulo: Comparative efficacy of nebulization with 3%
hypertonic saline and 0.9% normal saline in the
management of acute bronchiolitis

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion de la secuencia | Generado por | m Bajo / o Alto / o No es

aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora. claro

Ocultamiento de la asignacion. | Etiquetados por codigo | m Bajo / o0 Alto / o No es

(Sesgo de seleccion) con contenedores de | claro
caracteristicas idénticas.

Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo / o Alto / o No es

del personal (Sesgo de realizacion) claro

Cegamiento de los evaluadores del | Las intervenciones tenian | m Bajo / o Alto / o No es

resultado (Sesgo de deteccion) un codigo que no fue | claro
proporcionado al
personal.

Datos de resultado incompletos | Dos pacientes del no | m Bajo / o Alto / o No es

(Sesgo de desgaste) grupo de NS y 1 de SSH | claro
fueron excluidos por falta
de seguimiento. Dos
pacientes de NS y 4 de
SSH fueron excluidos por
intervencion
descontinuada.

Notificacion selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo / 0 Alto / o No es

resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados. claro

Otros sesgos Ninguno m Bajo / o Alto / o No es

claro

Tabla B50

Evaluacion de riesgo de sesgo (Sohail Shahzad et al., 2022)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelo, controlado.

Participantes:
Park

Tamafio muestral: 60 pacientes.

Localizacion: Departamento de pediatria del hospital de ensefianza Central

Randomizados: 30 pacientes en grupo de SSH 3% y 30 pacientes en grupo de
SSF 0.9%.

Completaron el estudio: 30 pacientes en grupo de SSH 3% y 30 pacientes en
grupo de SSF 0.9%.

Género (nifos): 68.3%

Edad: 8.1 meses en grupo de SSF y 8.6 meses en grupo de SSH 3%

Criterios de inclusion: Nifios de 2m-2 afios con el primer episodio de
bronquiolitis, definida como condicidon con sintomas y signos clinicos que
incluyen un proédromo viral respiratorio superior, fiebre > 99F°, estornudos,
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rinorrea con duracion de al menos dos semanas que continud con dificultad
respiratoria y sibilancias, moderada (CSS de 4 a 9), sin tratamiento previo.
Criterios de exclusion: Historial previo de sibilancias recurrentes, paciente con
dificultad respiratoria severa, saturacion de oxigeno menor a 90%,
bronquiolitis leve CSS <4, displasia broncopulmonar, enfermedad cardiaca
congénita, fibrosis quistica, inmunodeficiencia.

Intervencion:

nebulizador.

Grupo intervencion: SSF 0.9%
Grupo control: SSH 3%
Administracion: No especifica el intervalo de administracion, la duracion o el

Objetivos:

Score de severidad
Tiempo de estancia hospitalaria (Admisidén-no especifica)

Otros: Virologia: No.

Autor, afo: Sohail Shahzad, 2022

Titulo: Comparison of hypertonic-saline vs normal-

saline nebulization in children with bronchiolitis.

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

No se describe.

o Bajo / o Alto / m No
claro

€S

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Por método de loteria. No
especifica mas

O Bajo / o Alto / m No
claro

€S

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

No es enmascarado.

0 Bajo / m Alto / o No
claro

€S

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

No es enmascarado.

O Bajo / m Alto / o No
claro

€S

Datos de resultado incompletos

Se analiza la totalidad de

m Bajo / o Alto / o No

€S

dosificacion, ni forma de
administrar, ni intervalo
de tiempo.

(Sesgo de desgaste) la muestra, pero no se | claro
describe.
Notificacion selectiva de los | No se ocultan los | m Bajo / o Alto / o No es
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados. claro
Otros sesgos No especifica la | o Bajo / o Alto / m No es
intervencion, claro

Tabla B51

Evaluacion de riesgo de sesgo (Tal et al., 2006)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

Localizacion: departamento de pediatria del centro médico Wolfson
Tamafio muestral: 44 pacientes.
Randomizados: En grupo I: 22 pacientes, en grupo II: 22 pacientes.
Completaron el estudio: 20 pacientes, en grupo II: 21 pacientes.

Género (nifios): 52.3%
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Edad: Media global de 2.6 meses con rango entre 1 hasta 5 meses.
Criterios de inclusion: Cuadro de bronquiolitis viral.

Criterios de exclusion: enfermedad cardiaca o pulmonar crénica, episodio
previo de sibilancia, >12 meses, Sat <85% aa, alteracion de la conciencia,
insuficiencia respiratoria progresiva que requiera ventilacidon mecanica.

Intervencion:

Grupo [: 1.5 mg de epinefrina + 4ml de SSF 0.9%.
Grupo II: 1.5 mg de epinefrina + 4 ml de SSH 3%.
Administracion: Cada 8 horas hasta el alta. Nebulizador de tipo ultrasonico.

Objetivos:

Terapia adicional.
Eventos adversos.

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Score de severidad.

Otros: Virologia: Si

Autor, ano: Tal et al., 2006

Titulo: Hypertonic

saline/epinephrine treatment in
hospitalized infants with viral bronchiolitis reduces

hospitalization stay 2 year’s experience.

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

No se describe.

O Bajo / o Alto / m No
claro

€S

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Intervenciones de
caracteristicas similares,
etiquetadas por codigos.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Datos de resultado incompletos

3 exclusiones, 1 del grupo

m Bajo / o Alto / o No

€S

(Sesgo de desgaste) de SSH y 2 del grupo de | claro
SSF.
Notificacion selectiva de los | No se ocultaron | m Bajo / 0 Alto / o No es
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados. claro
Otros sesgos Ninguno. m Bajo / 0 Alto / o No es

claro

Tabla B52

Evaluacion de riesgo de sesgo (Tarequl Islam et al., 2018)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, open label, paralelos, controlado

Participantes:

Localizacion: Hospital colegio médico Dhaka
Tamafio muestral: 90 pacientes.

Randomizados: 45 pacientes en el grupo Iy 45 pacientes en grupo II.
Completaron el estudio: 45 pacientes en el grupo I y 45 pacientes en grupo II.
Género (nifios): 56.7%
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Edad: 5.2 meses en el grupo de SSH y 5.5 meses en grupo SSF 0.9%.
Criterios de inclusion: Pacientes con rinorrea, tos, dificultad respiratoria,
esfuerzo respiratorio y roncus a la auscultacion.

Criterios de exclusion: No menciona

Intervencion:

Grupo I: 4 ml de SSH 3%.

Grupo II: 4 ml de SSF 0.9%

Administracion: Cada 8 horas hasta el alta. Nebulizador de tipo aire
comprimido.

Objetivos:

Score de severidad.
Tiempo de estancia hospitalaria (Admisioén-alta)

Eventos adversos.

Oxigeno suplementario.
Resolucion de sintomas.

Otros: Virologia: No.

Autor, ano: Tarequl Islam, 2018

Titulo: Comparative

Efficacy of Nebulized 3%
Hypertonic Saline versus 0.9% Normal Saline in

Children with Acute Bronchiolitis

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la  secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Escoger sobre opacos con
codigo asignado.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Por método de loteria.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

No es enmascarado.

0 Bajo / m Alto / o No
claro

€S

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

No es enmascarado.

O Bajo / m Alto / o No
claro

€S

Datos de resultado incompletos

Se analiza la totalidad de

m Bajo / o Alto / o No

€S

(Sesgo de desgaste) la muestra, no describe. claro
Notificacion selectiva de los | No se describe todos los | o Bajo / o Alto / m No es
resultados. (Sesgo de notificacion) | resultados que | claro

establecieron en un

principio.

Otros sesgos

No menciona criterios de
exclusion

O Bajo / o Alto / m No
claro

€S

Tabla B53

Evaluacion de riesgo de sesgo (Teunissen et al., 2014)

Tamafo muestral: 292 pacientes.
Randomizados: 93 pacientes en el grupo SSF 0.9%, 97 pacientes en el grupo
SSH 3% y 102 pacientes en el grupo SSH 6%.

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, multiples grupos,
controlado.
Participantes: | Localizacion: 11 hospitales generales y 1 centro médico de tercer nivel.
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Completaron el estudio: 81 pacientes en el SSF 0.9%, 84 pacientes en el grupo
SSH 3% y 84 pacientes en el grupo SSH 6%.

Género (nifios): 48.3%

Edad: Media global de 3.4 meses con rango entre 10 dias y 23 meses.
Criterios de inclusién: Con bronquiolitis de leve a moderada, con score de
severidad de Wang >3. Bronquiolitis definida por infeccion del tracto
respiratorio superior acompafiado de sibilancias, taquipnea y disnea.

Criterios de exclusion: Si el score de Wang después de la inhalacién de
salbutamol mejoraba en al menos 2 puntos, enfermedad cardiaca congénita de
importancia hemodindmica, enfermedad pulmonar crénica preexistente,
inmunodeficiencia de células T, tratamiento con corticoides, sibilancias
previas, alergia alimentaria o eczema.

Intervencion:

Grupo Intervencion 1: 4 ml de SSH 3% + 2.5 mg de salbutamol.
Grupo Intervencion 2: 4 ml de SSH 6% +2.5 mg de salbutamol
Grupo Intervencion 3: 4 ml de SSF 0.9 % + 2.5 mg de salbutamol.
Administracion: Cada 8 horas hasta el alta. Nebulizador tipo Hot Top Plus con
flujo de oxigeno entre 6-8 litros por minuto.

Objetivos:

Terapia adicional.

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-criterios)
Oxigeno suplementario.
Eventos adversos.
Score de severidad.

Otros: Virologia: Si

Autor, ano: Teunissen et al., 2014

Titulo: The effect of 3% and 6% hypertonic saline in viral

bronchiolitis: A randomised controlled trial

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la secuencia
aleatoria. (Sesgo de seleccion)

Aleatorizacion por bloque
de 6. No especifica con
que herramienta.

0 Bajo / o Alto / m No
claro

€S

Ocultamiento de la asignacion.
(Sesgo de seleccion)

Intervencion de similares
caracteristicas, los
codigos eran guardados
por personal de farmacia.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

Doble ciego.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

Doble ciego. Cegado para
investigadores, personal,
padres.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Datos de resultado incompletos
(Sesgo de desgaste)

43 exclusiones, 13 del
grupo de SSH 3%, 18 del
grupo de SSH 6%, 12 del
grupo de SSF.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Notificacion selectiva de los
resultados. (Sesgo de notificacion)

No se ocultaron

resultados.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S




143

Otros sesgos

Ninguno. m Bajo / o Alto / o No es
claro

Tabla B54

Evaluacion de riesgo de sesgo (Uysalol et al., 2017)

Métodos: Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, multiples grupos,
controlado.

Participantes: | Localizacion: Sala de emergencia de la facultad de medicina de Estambul.
Tamano muestral: 386 pacientes.
Randomizados: Grupo 1: 79 pacientes, grupo 2: 76 pacientes, grupo 3: 74
pacientes, grupo 4: 75 pacientes, grupo 5: 82 pacientes.
Completaron el estudio: Grupo 1: 77 pacientes, grupo 2: 75 pacientes, grupo 3:
72 pacientes, grupo 4: 75 pacientes, grupo 5: 79 pacientes.
Género (nifios): 54.8%
Edad: Media global de 7.63 meses.
Criterios de inclusion: Bronquiolitis aguda con score de severidad para
bronquiolitis moderado de 4-8. Aquellos con infeccion respiratoria alta como
coriza, fiebre, tos, taquipnea, distrés respiratorio, retracciones costales,
sibilancias o crepitantes.
Criterios de exclusion: Menores de 2 meses, prematuros <36 sem, BPN menos
de 2500 gramos, historial de admision a UCIN por dificultad respiratoria,
intubacion, cardiopatia, enfermedad pulmonar, neurologica o inmunologica,
historia de atopia o sibilancias recurrentes, hallazgos clinicos o radiologicos de
infeccion bacteriana, atelectasia o consolidacion, negativa de consentimiento
por parte de los padres.

Intervencion: | Grupo 1: 4 ml de SSH 3%
Grupo 2: 4 ml de SSF + 0.1 mg/kg de Adrenalina nebulizada
Grupo 3: 4ml de SSF + 0.15 mg/kg de Salbutamol
Grupo 4: 0.1 mg/kg/dosis de adrenalina nebulizada mas 4 ml SSH 3%
Grupo 5: 5 ml de SSF 0.9%.
Administracion: por 3 dosis a intervalos de 30 minutos, seguidos de cada 4
horas por un maximo de 24 horas. Nebulizador por méscara facial con flujo de
oxigeno de 6 litros por minuto.

Objetivos: Tasa de alta.
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Eventos adversos.
Tasa de Readmision.

Otros: Virologia: No

Autor, afio: Uysalol, 2017 Titulo: Rational drug use for acute bronchiolitis in

emergency care
Criterios Explicacion breve Riesgo
Generacion de la secuencia | No se describe. 0 Bajo / o Alto / m No es
aleatoria. (Sesgo de seleccion) claro
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Ocultamiento de la asignacion. | Por método de loteria. No | o Bajo / o Alto / m No es
(Sesgo de seleccion) describe més claro
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo / o Alto / o No es
del personal (Sesgo de realizacion) claro
Cegamiento de los evaluadores del | No se describe el método. | 0 Bajo / o Alto / m No es
resultado (Sesgo de deteccion) claro
Datos de resultado incompletos | 8  pacientes  fueron | m Bajo / 0o Alto / 0o No es
(Sesgo de desgaste) excluidos por aumento en | claro

el score de severidad mas

de 9 (2 en grupo 1, 1 en

grupo 2, 2 en grupo 3 y 3

en grupo 5).
Notificacion selectiva de los | No se ocultan resultado. | m Bajo / o Alto / o No es
resultados. (Sesgo de notificacion) claro
Otros sesgos Ninguno. m Bajo / o Alto / o No es

claro

Tabla BSS

Evaluacion de riesgo de sesgo (Wu et al., 2014)

Métodos:

Caracteristicas del estudio: randomizado, doble ciego, paralelo, controlado.

Participantes:

SSH 3%.

Localizacion: dos salas de emergencia de un hospital de Tercer nivel.
Tamafo muestral: 408 pacientes.
Randomizados: 197 pacientes en el grupo SSF 0.9% y 211 pacientes en el grupo

Completaron el estudio: 197 pacientes en el grupo SSF 0.9% y 211 pacientes
en el grupo SSH 3%.
Género (nifos): 62.3%
Edad: 6.4 meses en el grupo SSF 0.9% y 6.57 meses en el grupo SSH.
Criterios de inclusion: con diagndstico primario de bronquiolitis viral durante
la época de bronquitis en noviembre hasta abril.

Criterios de exclusion: sibilancias previas o uso de broncodilatador, prematuros
<34 semanas, enfermedades cardiacas congénitas cianotizantes, enfermedad
pulmonar crénica, traqueostomia.

Intervencion:

Grupo intervencion: 2.5 mg de albuterol +4 ml de SSH 3%
Grupo control: 2.5 mg de albuterol + 4 ml de SSF 0.9%.

Administracion: una sola dosis, en caso de requerir dos dosis se administra cada
20 minutos. Nebulizador de pequenios volimenes.

Objetivos:

Tasas de hospitalizacion
Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)
Score de severidad
Terapias adicionales
Oxigeno suplementario
Eventos adversos.

Otros: Virologia: Si
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Autor, ano: Wu et al., 2014

Titulo: Nebulized hypertonic saline for bronchiolitis: A

randomized clinical trial

Criterios Explicacion breve Riesgo

Generacion de la secuencia | Generado por | m Bajo / o Alto / o No es
aleatoria. (Sesgo de seleccion) computadora. claro
Ocultamiento de la asignacion. | Preparada por un persona | m Bajo / 0 Alto / o No es
(Sesgo de seleccion) externa al estudio, y | claro

almacenada con codigos

secuenciales.
Cegamiento de los participantes y | Doble ciego. m Bajo / 0 Alto / o No es
del personal (Sesgo de realizacion) claro
Cegamiento de los evaluadores | Doble ciego. Cegado para | m Bajo / 0 Alto / o No es

del resultado (Sesgo de deteccion)

investigadores, personal,
padres.

claro

Datos de resultado incompletos
(Sesgo de desgaste)

No se reportan
exclusiones desde ER.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Notificacion selectiva de los
resultados. (Sesgo de notificacion)

No se ocultan resultados.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Otros sesgos

Ninguno.

m Bajo / o Alto / o No

€S

claro

Tabla B56

Evaluacion de riesgo de sesgo (Yasin et al., 2021)

Métodos: Caracteristicas del estudio: Cuasi-randomizado, open label, paralelo,
controlado.
Participantes: | Localizacion: Hospital Universitario de Cork.

Tamano muestral: 50 pacientes.

Randomizados: 25 pacientes en el grupo de SSH y 25 pacientes en el grupo
AR+ AD.

Completaron el estudio: 18 pacientes en el grupo SSH y 16 pacientes en el
grupo AR+ AD.

Género (nifios): No menciona.

Edad: 4.1 meses en grupo de epinefrina y 5.3 meses en grupo de SSH.
Criterios de inclusion: Lactantes con bronquiolitis de severidad moderada.
Definida por irritabilidad intermitente, taquipnea, aleteo nasal, retracciones
costales moderadas, hundimiento traqueal, dificultad para la alimentacion, Sat
entre 90-93% que requieran <2 litros por minuto de oxigeno, apneas de menos
de 10 segundos. de duracion. Prematuros sin cardiopatias.

Criterios de exclusion: Bronquiolitis severa o leve. Administracion previa de
corticoides inhalados u orales, en las ultimas 4 semanas, condicion cardiaca
significativa, enfermedad respiratoria severa previa o persistente (mas de 4
sem), enfermedad neurologica, inmunoldgica u oncoldgica, episodio de
sibilancias previo.
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Intervencion:

Grupo intervencion: Adrenalina racémica, 0.2 ml de adrenalina racémica en 1.8
ml de agua destilada. a la admision y cada 6 horas

Grupo control: 2 ml de SSH 3% a la admisién y después cada hora o cada 4
horas seglin sea necesario.

Administracion: Hasta el alta. No menciona el tipo de nebulizador.

Objetivos:

Tiempo de estancia hospitalaria (Admision-alta)

Eventos adversos.

Oxigeno suplementario.

Otros: Virologia: No

Autor, ano: Yasin, 2021

Titulo: Role of nebulized epinephrine in moderate
bronchiolitis: a quasi-randomized trial

Criterios

Explicacion breve

Riesgo

Generacion de la  secuencia

Por orden de llegada, de

o0 Bajo / o Alto / m No

€S

aleatoria. (Sesgo de seleccion) base alternativa, no | claro

especifica mas.
Ocultamiento de la asignacion. | Estudio cuasi | 0 Bajo / 0 Alto / m No es
(Sesgo de seleccion) randomizado, de base | claro

alternativa.

Cegamiento de los participantes y
del personal (Sesgo de realizacion)

No es enmascarado.

O Bajo / m Alto / o No
claro

€S

Cegamiento de los evaluadores del
resultado (Sesgo de deteccion)

No es enmascarado.

0 Bajo / m Alto / o No
claro

€S

Datos de resultado incompletos
(Sesgo de desgaste)

9 pacientes de grupo de
SSH y 7 pacientes de RE
fueron excluidos por
cuadro clinico leve vy
evitar contaminacion de
la investigacion. y 1 nifio
de grupo de RE y 3 de
SSH fueron excluidos por
gravedad del cuadro.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Notificacion selectiva de los
resultados. (Sesgo de notificacion)

No se ocultan resultados.

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S

Otros sesgos

Ninguno

m Bajo / o Alto / o No
claro

€S




