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Resumen
Introduccion

La terapia con oxigeno a través de canula nasal de alto flujo
actuarfa mejorando el trabajo de la respiracion y el confort de
los pacientes con bronquiolitis aguda. Su uso se encuentra
ampliamente difundido en distintas areas de internacién y
cuidados criticos de pacientes pediatricos. Sin embargo, existe
incertidumbre en la magnitud del efecto en desenlaces criticos
e importantes en estos pacientes.

Objetivos

Evaluar la evidencia disponible acerca del uso de oxigeno
administrado a través de canulas de alto flujo, frente a oxigeno
a bajo flujo para el tratamiento de la bronquiolitis aguda en
menores de dos afos.

Metodologia

Realizamos una revision sistematica y metanalisis siguiendo
los estandares PRISMA para el reporte de la misma. La
buisqueda fue realizada en bases de datos electrénicas por dos
investigadores de forma independiente. La evidencia fue
resumida utilizando la metodologia GRADE.

Resultados

Se incluyeron seis ensayos clinicos aleatorizados y no aleatorizados, incluyendo 1867 individuos menores de 24 meses de edad con
bronquiolitis aguda en servicios de emergencias, internacién y cuidados intensivos pediatricos. La mortalidad no fue reportada en
los estudios incluidos. El fracaso del tratamiento ocurtié en 108/933 en el grupo alto flujo y 233/934 en el grupo bajo flujo (tiesgo
relativo: 0,46; intervalo de confianza 95%: 0,35 a 0,62), lo que muestra 11,7% menos fracaso de tratamiento (intervalo de confianza
95%: entre 7,9% y 14,5% menos) en el grupo alto flujo con un nimero necesario a tratar de 7,5 (de 6 a 10) con moderada certeza

en la evidencia.
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Conclusion

La utilizacion de oxigeno humidificado y calentado con alto flujo en comparaciéon con el oxigeno a bajo flujo probablemente se
asocie con una disminucion del fracaso de tratamiento en nifios menores de dos afios con bronquiolitis aguda. Existe incertidumbre
en el efecto sobre los dias de internacién y puntajes clinicos de progresion.

Abstract
Introduction

Oxygen therapy through a high-flow nasal cannula is thought to improve the work of breathing and the comfort of patients with
acute bronchiolitis. It is widely used in hospital wards and critical care of pediatric patients. However, there is uncertainty on the
magnitude of the effect on critical and important outcomes in these patients.

Objectives

The objective of this review is to evaluate the available evidence on the use of oxygen administered through high-flow cannula
versus low-flow oxygen for the treatment of acute bronchiolitis in children under two years of age.

Methodology

We carried out a systematic review and a meta-analysis following the PRISMA standards for reporting. The search was carried out
in electronic databases by two tesearchers independently. The evidence was summarized using the GRADE methodology.

Results

Six randomized and non-randomized clinical trials were included, including 1867 individuals younger than 24 months of age with
acute bronchiolitis in pediatric emergency, hospitalization, and intensive care services. Mortality was not reported in the included
studies. Treatment failure occurred in 108/933 in the high flow group and 233/934 in the low flow group (relative risk: 0.46; 95%
confidence interval: 0.35 to 0.62), which shows 11.7% less treatment failure (95% confidence interval between 7.9% and 14.5%
less) in the high flow group with a number needed to treat of 7.5 (95% confidence interval 6 to 10) with moderate certainty in the
evidence.

Conclusion

The use of humidified and heated oxygen with high flow compared to oxygen at low flow is probably associated with decreased
treatment failure in children younger than two years with acute bronchiolitis. There is uncertainty about the effect on hospitalization
days and clinical progression.

Ideas clave

e La bronquiolitis es la infecciéon mas frecuente del tracto respiratorio inferior en los lactantes y representa una causa
importante de hospitalizaciéon en este grupo de edad.

e Ia terapia con oxigeno a través de canula nasal de alto flujo se encuentra ampliamente difundida en el tratamiento de la
bronquiolitis aguda del lactante.

e  Existe incertidumbre en el efecto sobre desenlaces criticos en estos pacientes.

e Realizamos una revisién sistematica de alta calidad metodolégica y valoramos el cuerpo de la evidencia utilizando
metodologia GRADE.

e FEsta intervencion probablemente se asocie con una disminucién del fracaso de tratamiento.
e La evidencia acumulada hasta el momento es insuficiente para valorar su impacto en la mortalidad.
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Introduccion

La bronquiolitis es la infeccién mas frecuente del tracto respiratorio
inferior en los lactantes y representa una causa importante de
hospitalizacién en este grupo de edad. Se estima que entre 11 y 12%
de los lactantes se ven afectados en el primer aflo de vida, y entre 1
y 2% de ellos requieren hospitalizacién!. De los admitidos en salas
de emergencia e internacion, el 10% de los nifios previamente sanos
y 36% de aquellos con comorbilidades, requeriran internaciéon en una
unidad de cuidados intensivos pediatricos. Este grupo de nifios
presenta una mortalidad asociada del 1%023.

El tratamiento mediante la tradicional administraciéon de
oxigenoterapia a bajo flujo con mascara o canula nasal presenta
limitaciones derivadas de la aplicaciéon de oxigeno seco y la
imposibilidad de utilizar alto flujo*>.

Cuando este enfoque terapéutico es ineficaz, se utilizan las
estrategias de ventilacién no invasiva, principalmente a través de la
aplicacion de la presion positiva continua en las vias respiratorias.

La aplicacion de ventilacién no invasiva presenta dificultades en los
lactantes pequefios, especialmente en aquellos con peso inferior a
siete kilogramos. Ademas de las limitantes técnicas relacionadas con
la interface utilizada, los flujos generados y el equipamiento
disponible, la aplicacién de presién positiva continua en las vias
respiratotias/ventilacién no invasiva puede ser un desafio, requiere
personal de enfermerfa y médico altamente capacitado, no siempre
es tolerado por los pacientes y, por lo tanto, en el pasado se ha
restringido a la unidad de cuidados intensivos®’.

La terapia de oxigeno con canula nasal de alto flujo humidificada
calentada, proporciona gas calentado y humidificado con alto flujo
con el objetivo de mejorar el trabajo respiratorio y el confort de los
pacientes. El afladir calor y altos niveles de humidificacion, permite
emplear flujos elevados de aite y oxigeno, logrando concentraciones
cercanas al 100%. Para ello se requiere de sistemas con mezcladores
de oxigeno y flujimetros adecuados. Estos sistemas de oxigenacion
de alto flujo son cémodos, sencillos y tienen la ventaja de no
interferir con la alimentacion®?.

En las salas de pediatria, la oxigenoterapia de alto flujo a través de
una canula nasal, se ha convertido en un nuevo método ampliamente
difundido para proporcionar apoyo respiratorio para enfermedades
respiratorias en lactantes y recién nacidos. Existen estudios clinicos
en infantes con bronquiolitis aguda que muestran beneficios en
algunos desenlaces subrogados (frecuencia respiratoria, dias de
internacién, entre otros) 0.

Nos propusimos realizar una revision sistemadtica para sintetizar la
evidencia disponible acerca del uso de oxigeno a través de canula
nasal de alto flujo comparada con oxigeno a bajo flujo para el
tratamiento de la bronquiolitis aguda de los nifios menores de dos
aflos.

Métodos

Se conformé un equipo multidisciplinario libre de conflictos de
interés, para realizar una revisién sistematica acerca del uso de
canulas de alto flujo frente al oxigeno administrado, a través de
sistemas de bajo flujo para el tratamiento de la bronquiolitis aguda
en la poblacién de nifios menores de dos afios.

MED

Este estudio se realiz6 siguiendo los lineamientos PRISMA (Prefered
Reported Items in Systematic Reviews and Meta-analysis) para la realizacion
y publicacién de revisiones sistematicas!!.

El protocolo fue publicado previamente en registro PROSPERO de
revisiones sistematicas (PROSPERO International Prospective Register of
Systematic Review). Namero de registro: CRD4202016999312.

Pregunta de investigacion

¢Deberia usarse canula nasal de alto flujo humidificada calentada
frente a la terapia convencional con oxigeno a bajo flujo para el
tratamiento de la bronquiolitis aguda en nifios menores de 2 afios?

Pregunta PICO

P: pacientes menores de 24 meses con diagnéstico presuntivo de
bronquiolitis aguda.

I: canula nasal con oxigeno a alto flujo.
C: oxigeno a bajo flyjo.

O: mortalidad, fracaso del tratamiento (definido como necesidad de
ventilaciéon no invasiva o intubacién), puntaje de severidad, duracién
de la internacion, eventos adversos relacionados con el tratamiento.

Fuentes de datos

Dos revisores en forma independiente realizaron una busqueda
sensible, en las siguientes bases de datos bibliograficas: PubMed,
EMBASE, LILACS, Cochrane Library, FEpistemonikos vy
Tripdatabase. Asimismo, se tealizé una busqueda de otras fuentes y
repositorios de agencias de evaluacion de tecnologias sanitatias y
agencias nacionales e internacionales. Se realizé6 una matriz de
evidencia a fin de identificar entre los estudios primarios que
integraban las distintas revisiones sistematicas seleccionadas
inicialmente, trabajos que no hubieran surgido de otras estrategias de
bisqueda. También se realizaron busquedas adicionales de las
referencias a través de Cross-Ref.

Este es el ejemplo de estrategia de busqueda en Medline/PubMed,
que incluy6 los siguientes términos:

H#1 MeSH descriptor Osxcygen Inbalation Therapy explode all trees #2
intubation rates*

H#H3 (#1 AND #2) #4 ((high flow (nasal or prong or cannula)) or (nasal near
oxcygen)):tiab #5 (H3 OR #4).

No se realizé restriccion por idioma. Ademids, con el fin de
identificar literatura adicional, se buscaron en el motor de busqueda
Google Scholar y se contacté a expertos. Estas busquedas se
realizaron de acuerdo con el tipo de plataforma y se usaron en la
busqueda términos de lenguaje libre. Las bisquedas fueron llevadas
a cabo hasta el 1 de julio de 2020.

En el Anexo 1, podran obtenerse mas detalles acerca de la basqueda
completa.

Seleccion de estudios

Se buscaron ensayos aleatorios controlados, estudios no aleatorios,
prospectivos y analiticos que incluyan una rama control en nifios
menores de 24 meses de edad con diagnéstico presuntivo de
bronquiolitis aguda, donde la intervencion fuera canula nasal con
oxigeno a alto flujo, y el comparador alguna forma de administracion
de oxigeno a bajo flyjo.
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Se tomaron en cuenta los siguientes desenlaces en orden de
relevancia clinica: muerte (ctitico, 9), fracaso del tratamiento,
definido como necesidad de asistencia ventilatoria mecanica o de
ventilacion no invasiva (asistencia ventilatoria mecanica o
ventilacion no invasiva) (critico, 7), dias de internacién (importante,
6), puntajes de severidad (importante, 4), eventos adversos (no
importante, 3).

Recoleccion de datos

Los estudios fueron seleccionados por dos revisores en forma
independiente basados en los criterios de inclusion y exclusion. Las
diferencias se definieron por acuerdo entre los mismos. Se revisaron,
ademds, las referencias de las revisiones sistematicas identificadas.
Dos revisores extractaron en forma independiente la evidencia de
los desenlaces seleccionados en planillas en formato electrénico
disefiadas para tal fin.

Riesgo de sesgo

Se realiz6 la valoracion del riesgo de sesgo a través de la herramienta
de riesgo de sesgos sugerida por Cochrane (RoB-2)!3. Dos
operadores evaluaron independientemente el riesgo de sesgo de los
ensayos (Anexo 2 y Figura 2). Para cada ensayo y desenlace, los
revisores los calificaron en:

) Bajo riesgo de sesgo.
i) Algunas inquietudes, probablemente bajo riesgo de sesgo.
1) Algunas inquietudes, probablemente alto riesgo de sesgo.
iv) Alto riesgo de sesgo.

Dominios del riesgo de sesgo: sesgo que surge del proceso de
asignacion al azar; sesgo debido a desviaciones de la intervencion
prevista; sesgo debido los datos de resultado faltantes; sesgo en la
medicion del resultado; sesgo en la seleccién de los informes de
resultados, incluidas las desviaciones del protocolo registrado; y
sesgo que surge de la terminacion anticipada en beneficio.

Las diferencias entre los operadores fueron definidas por un tercero
en el caso que resultase necesario.

Medidas de efecto y analisis estadistico

Se realiz6 el analisis de los resultados utilizando riesgo relativo para
desenlaces binarios y diferencia de medias para desenlaces
continuos, junto con su intervalo de confianza 95%. Para el
metanalisis se utiliz6 el modelo de efectos aleatorios de Mantel y
Haenszel.

MED

Para los cdlculos meta-analiticos, riesgo de sesgo, sesgo de
publicacién y realizacion de graficos de tipo semaforo, sumario, forest
Pplot 'y funnel plot, se utilizé R (RStudio VVersion 1.3.1073 © 2009-2020
RStudio, PBC).

Certeza en la evidencia

El enfoque GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) se utilizé para evaluar la certeza en el
cuerpo de evidencia para cada comparacién. Para la realizacion de
las tablas de resumen de hallazgos se utiliz6 la herramienta GRADE,
y se extrajo en planillas la informaciéon acerca de los estudios y
desenlaces incluidos. Posteriormente, se realizé la sintesis de los
estudios seleccionados y se realizo6 la construccién de los perfiles de
evidencia con ayuda del portal'41>,

Calificamos la certeza para cada comparacion y desenlace como alta,
moderada, baja o muy baja, basindonos en los campos de evaluacion
de riesgo de sesgo, inconsistencia, evidencia indirecta, sesgo de
publicacién e imprecision.

Los petfiles de evidencia GRADE estan disponibles en la Tabla 2 y
en el Anexo 2.

Anailisis del poder de la muestra y tamafio o6ptimo de
intervencion

Para detectar el apropiado poder de la muestra se realizo el calculo
del tamafio 6ptimo de intervencion, utilizando R (RS#udio Version
1.3.1073 © 2009-2020 RStudio, PBC), asumiendo un efecto d (el
tamafio del efecto general hipotético o plausible de una intervencion
en el estudio en comparaciéon con el control) de SMD 0,15, un
nimero k de estudios de 5, el nimero de pacientes en ramas
intervencién y control de 200 (nl y n2) y un nivel « de 0,05 y
moderada heterogeneidad, con un poder de 81,75%.

Analisis de subgrupo y sesgo de publicaciéon

Se plantearon analisis de subgrupo de acuerdo con el riesgo de sesgo
de los estudios incluidos (bajo versus alto riesgo de sesgo:
RoB_BAJO versus RoB_ALTO). Se analizé la presencia de sesgo de
publicacién a través de la realizacién de un grafico de tipo funnel plot
y a través del estadistico de la prueba de Eggers'o.

Resultados

Luego de la seleccion, seis de los estudios fueron incluidos en la
sintesis cuantitativa y sus resultados meta-analizados (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA.
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Elegibilidad

Inclusién

ECA: estudios clinicos aleatorizados.

4

Niamero de estudios incluidos en
la sintesis cualitativa
(n=8)

l

Numero de estudios
incluidos en la sintesis
cuantitativa (metanalisis)
(n=6)

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Los participantes fueron en todos los casos menores de 24 meses,
mientras que en dos estudios sélo incluyeron menores de 12 meses
y en otro exclusivamente, menores de seis meses. El escenario clinico
fue en todos los casos el dmbito de la internacion, area de
emergencias y cuidados criticos pediatricos. La intervencion utilizada
fue canula nasal con oxigeno humidificado y calentado en alto flujo

MEave

Disefio de estudio= 3
No ECA (1)
Retrospectivo (1)
Cohorte con control histérico
Diferente poblaciéon=1
Poblacién de cualquier edad
Otro comparador= 1
Compara dos formas de alto flujo

con un flujo de 1 a 2 litros por kilogramo por minuto, con un
maximo en todos los casos de 20 litros. El comparador fue oxigeno
a bajo flujo con canula nasal o con mascara con oxigeno al 100%.
Encontramos un resumen de los estudios incluidos en esta
revision!’22 en la Tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de estudios incluidos en la sintesis cuantitativa.

Tino de n Flujo con canula de Riesoo de
Autor/afio po ¢ Participantes Escenario internados/n alto flujo Comparador g
estudio . sesgo global
control (L/kg/min)
Ergul 2018 ECA < 24 meses Terapia intensiva pediatrica 30/30 1220 OX??E:;? a Alto
Franklin 2018 ECA < 12 meses Emergencias/guardia pediatrica ~ 733/739 2 Oxigeno 100% Bajo
Kepreotes 2017 ECA < 24 meses Emergencias/guardia pedidtrica  101/101 1220 Oxigeno 100% Bajo
Milani 2016 EC o < 12 meses Emergencias/pediatrica 18/18 8 Canu.la nasal 2 Alto
aleatorizado litros
123(1)1 f;lo-Campana ECA < 6 meses Internacién pedidtrica 32/42 6a8 Canula nasal Alto
Oxigeno a
Hilliard 2012 ECA < 12 meses Internacién 11/8 4a8 100% con Alto
headbox

ECA: estudios clinicos aleatorizados.
L/kg/min: litro por kilogramo por minuto.

Los estudios excluidos y las razones de exclusion de los mismos?*?°  reporte de desenlaces incluidos, mientras que, en dos, Franklin y
se encuentran descritos en el Anexo 2. colaboradores 2018 y Kepreotes y colaboradores 201717, fue bajo

El riesgo de sesgo global de los estudios incluidos fue alto en cuatro (Figura 2).

de ellos, por problemas en el cegamiento de los participantes y el

Figura 2. Riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Dominios del riesgo de sesgo
| o1 | 02 [ 03 [ o | 05 |

Estudio

Kepreotes 2017 Frankiin 2018 | Hillard 2012 | Ergui2018 [suurocanpaazoss| Miani 2017
® 6 ®© ® o e
® ¢ ®© ® e o
® ® © o © o
® 6 ©®© ©® o o
® 6 ® o o O
® © © ©© o o

Juicio

[

= Dudoso

. Bajo

Dominios:

D1: sesgo debido a aleatorizacion.

D2: sesgo debido a desviacion de las intervenciones establecidas.

D3: sesgo debido a pérdida de resultados.

D4: sesgo debido a la medicién del desenlace

D5: sesgo debido a la seleccion del resultado reportado.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.
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Desenlace muette

La mayorfa de los estudios incluidos en esta revisiéon no reportaron
el desenlace muerte. Uno de ellos, Kepreotes y colaboradores 201717,
reporté que no existieron muertes durante el periodo de
seguimiento.

Desenlace fracaso del tratamiento

Presentaron fracaso del tratamiento (necesidad de ventilacién no
invasiva, invasiva o intubacién oto traqueal) 108/933 en el grupo de

canula nasal de alto flujo humidificada y 233/934 en el grupo bajo
flujo (riesgo relativo: 0,46; intervalo de confianza: 95% 0,35 a 0,62).
Esto significa en numeros absolutos 11,7% menos fracaso de
tratamiento (intervalo de confianza: 95% entre 7,9% y 14,5% menos)
en el grupo de cdnula nasal de alto flujo humidificada (Tabla 2).

La certeza en la evidencia respecto a este desenlace fue moderada
debido al alto riesgo de sesgo en los estudios incluidos (Figura 3 foresz

plod).

Figura 3. Forest plot de canula con oxigeno a alto flujo versus oxigeno a bajo flujo; desenlace fracaso del tratamiento.

Experimental Control

Estudio Eventos Total Eventos Total
Milani 2017 2 20 13 20
Bueno-Campana 2014 5 32 183 42
Ergul 2018 0 30 7 30
Hilliard 2012 0o 1 0 8
Franklin 2018 87 739 167 733
Kepreotes 2017 14 101 33 101
Modelo efectos fijos 933 934

0,001

Efectos aleatorios:

Heterogeneidad: 12 = 14%, 72 = 10,0199, p = 0,33
RR: riesgo relativo.

CI 95%-: intervalo de confianza 95%.

Peso Peso
Riesgo Relativo RR IC 95% (fijos) (aleatorios)

--‘“ 0,15 [0,04 2 0,60] 5,6% 4,5%

T 0,50 [0,20a1,27] 4,8% 9,2%

! 0,01 [0,00a7,09] 3,1% 0,2%

0,0% 0,0%

0,52 [041a0,66] 72,3%  64,2%

I 0,42 [0,24 a 0,74] 14,2% 21,9%

Y 0,47 [0,38 a 0,58] 100,0% g

,ﬁlﬁﬁ 0,46 [0,35 a 0,62] ~100,0%
0,1 10 1000

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Desenlace dias de internacion

Los pacientes tratados con canula nasal de alto flujo humidificada
respecto a los tratados con bajo flujo tuvieron una diferencia de
media en los dias de internacién de -0,55 (entre 1,92 dfas menos y
0,85 dias mas) (Figura 4).

La certeza en la evidencia en este desenlace fue muy baja debido a
imprecisién (amplios intervalos de confianza que incluyen riesgos y
beneficios), heterogeneidad (I2 elevado, superposicién de los
intervalos de confianza) y riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

Figura 4. Forest plot de canula con oxigeno a alto flujo versus oxigeno a bajo flujo; desenlace medio de dias de internacién.

Experimental Control

Estudio Total Media SD Total Media  SD Diferencia de medias MD IC 95% Peso

Milani 2017 20 6,00 04700 20 9,00 0,4700 = -3,00 [-3,29a-2,71] 16,7%
Bueno-Campana 2014 32 5,00 0,7000 42 4,50 0,6100 = 0,50 [0,20a 0,80] 16,2%
Ergul 2018 30 4,00 0,5400 30 5,00 0,5400 = -1,00 [-1,27a-0,73] 17,3%
Hilliard 2012 11 6,75 1,2300 8 6,80 1,3700 —_— -0,05 [-1,25a 1,15] 3,0%
Franklin 2018 Kepreotes 739 3,12 0,0900 733 2,94 0,1000 f 0,18 [0,17a 0,19] 23,4%
2017 101 2,00 0,0800 101 2,00 0,0800 0,00 [-0,02a 0,02] 234%
M. Efectos aleatorios 933 934 i -0,55 [-1,92a 0,82] 100,0%

[-2,16 a 1,06]

Intervalo de prediccion:

Heterogeneidad: 12 = 99%, T 2 = 0,0543; p < 0,01
SD: error estandar.

MD: diferencia de medias.

1C95%: intervalo de confianza 95%.

Fuente: preparado por los autores a partir de los resultados del estudio.

Desenlace puntajes de severidad

Los puntajes de severidad utilizados variaron ampliamente entre los
estudios. Mientras que Hilliard y colaboradores!® no reportaron
cambios en los puntajes de severidad, Franklin y colaboradores!?,
Ergul y colaboradores?!, y Milani y colaboradores?? utilizaron
parametros clinicos como la frecuencia y el esfuerzo respiratorio y la

ME{

3 2 1 0 1 2 3

capacidad para alimentarse, que fueron reportados luego como
desenlaces individuales en respuesta al tratamiento.

Kepreotes y colaboradores!” por su parte, valoraron inicialmente a
los nifios a través del puntaje Health Initial Severity Assessment of
Bronchiolitis, que incluye también diferentes parametros clinicos como
la cianosis y la saturacién de oxigeno, utilizando estos parametros
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para valorar fracaso del tratamiento y tiempo hasta el fracaso del
tratamiento.

Por dltimo, Bueno Campafia y colaboradores?®® utilizaron el
Respiratory Distress Assessment Instrument (o RDAI por sus siglas en
inglés) en el cual se mide la presencia de sibilancias, crepitantes y
retraccion costal. Para medir la eficacia del tratamiento asignado se
utiliz6 el cambio en este puntaje antes y después del tratamiento. En
este estudio, no se encontraron diferencias entre las medias de
ambos grupos (p = 0,24): diferencia de medias —1,22 (intervalo de
confianza 95%: 2,99 a 0,55).

Desenlace eventos adversos relacionados con el tratamiento

Los estudios incluidos no reportaron eventos adversos relacionados
con la intervencién o el comparador.

Otros analisis

Para el desenlace fracaso del tratamiento, la heterogeneidad fue baja
entre los estudios incluidos y la direcciéon y magnitud del efecto se

Tabla 2. Resumen de hallazgos.

mantuvieron luego del analisis de subgrupo entre bajo y alto riesgo
de sesgo (Anexo).

En relacién con el desenlace dias de internacién, la heterogeneidad
entre los estudios fue alta I2 = 99% y se mantuvo luego del analisis
de sensibilidad entre los estudios con alto y bajo riesgo de sesgo

(Anexo2).

El analisis de sesgo de publicacién muestra asimetria en los graficos
funnel plot (Anexo2, Figuras 3 y 4) y test de Eggers en el limite de la
significancia estadistica intercept: -1,31 (intervalo de confianza 95%:
-2,27a-0,45) p = 0,06. Sin embargo, el nimero de estudios es menor
de 10, no siendo suficiente para sospechar o no sesgo de publicacion.

Discusion
Las estimaciones absolutas y relativas de efecto y la importancia de

los desenlaces pueden observarse con detalle en la Tabla 2 de
resumen de hallazgos.

Paciente o poblacion: bronquiolitis aguda en menores de 2 afios
Intervencion: oxigeno con alto flujo
Comparacioén: oxigeno con bajo flujo

Efectos absolutos
anticipados™ (IC 95%) Efecto .. Certeza en la
Desenl ati Ne de participantes denci C .
esenlaces Riesgo con  Riesgo con re atlvoo (Estudios) evidencia omentarios
oxigeno con oxigeno con (IC 95%) (GRADE)
bajo flujo alto flujo
No se reporto el desenlace en los
Mortalidad - estudios evaluados. La mortalidad en el
noorea or?a do - - - - - conjunto de la evidencia fue menor al
p 1% y ninguno reporté el desenlace
muerte.
1867 El uso de canulas con oxigeno de alto
Fracaso de 132 por 1000 RR 0,53 (4 Experimentos controlados ®000 flujo, Rr’obablemente s¢ asocie con una
. 249 por 1000 . MODERADO  reduccion en el fracaso del tratamiento
tratamiento (1052170) (0,42 a 0,68) aleatorios [ECAs]) R
[17,[18],[19],[201121],22] a,b,c en la bronquiolitis aguda en menores
S de 24 meses de edad.
La media dias MD 0,55 dias 1867 Existe incertidumbre en el efecto sobre
Dias de de menor ) (5 Experimentos controlados 10[0]0) los dias de internacién entre los nifios
internacién internaciéon (1,92 menor a aleatorios [ECAs]) muy baja a,b,c,d menotes de 24 meses con bronquiolitis
era 5 dias 0,82 mas alto) [171,[18],[19],[20],]21],[22] aguda tratados con alto o bajo flujo.
Score de Existi6 heterogeneidad en la medicién
severida score de severidad utilizado), en e
idad ) ) ) ) ( d idad utilizado) 1
clinica - no momento de la misma y en el reporte
reportado apropiado en general de este desenlace.

Elriesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo

de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).

Oxigeno con canula de alto flujo versus bajo flujo para el tratamiento de la bronquiolitis aguda en nifios menores de 24 meses.

1C: intervalo de confianza.

RR: razén de riesgo.

MD: diferencia media.

ECA: estudios clinicos aleatorizados.

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

a. Sesgo de seleccion y de realizacion en la mayor parte de los estudios. Fallo en la secuencia de aleatorizacion y en el ciego, con impacto no determinado sobre los desenlaces.
b. Heterogeneidad 12:53% y visual, no explicada por el analisis por riesgo de sesgo de los estudios incluidos.

c. Funnel plot asimétrico, probable sesgo de publicacion.
d. Intervalos de confianza muy amplios que incluyen el no efecto.

MEM
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Este metandlisis fue realizado con altos estiandares de calidad,
siguiendo normativas destinadas a la realizacién y presentacion de
revisiones sistematicas, junto a metanalisis PRISMA. Incluimos la
mejor evidencia disponible a través de una exhaustiva revisioén de la
literatura y valoracién del riesgo de sesgo dentro de los estudios
incluidos y el sesgo de publicacion entre los estudios. Asimismo, el
resumen de la evidencia se realiz6 utilizando la metodologia
GRADE para determinar las estimaciones de efecto y el grado de
certeza del cuerpo de la literatura incluida en la revision.

La evidencia analizada, muestra que el uso de oxigeno a través de
canula de alto flujo humidificado y calentado, probablemente se
asocie con una reduccién absoluta del 11,7% en el fracaso del
tratamiento en infantes con bronquiolitis aguda en menores de 24
meses, debiendo tratar 7,5 pacientes con la intervencion para reducir
un evento (nimero necesario a tratar 7,5; intervalo de confianza

95%: de 6 a 10).

En cuanto a los dias de internacion, existe incertidumbre en la
magnitud del efecto de la canula nasal de alto flujo humidificada
respecto al tratamiento estandar, por lo que la terapia con oxigeno
de alto flujo podria no estar asociada con cambio en los dias de
internacién. Esto se encuentra sustentado en una baja certeza de la
evidencia debido a la imprecisién y riesgo de sesgo de los estudios
incluidos.

No pudimos evaluar apropiadamente la mortalidad dado que, en los
estudios que se revisaron la misma se mantuvo por debajo del 1%.
Enlas cohortes de seguimiento de pacientes con bronquiolitis aguda,
la mortalidad no fue reportada, por lo tanto, no existe evidencia
disponible del efecto del oxigeno de alto flujo sobre la muerte en el
tratamiento de la bronquiolitis aguda en este grupo etario.

Por otro lado, los puntajes de severidad no fueron incluidos debido
a que no pudieron ser valorados apropiadamente, dado que existe
una gran imprecision en el momento de utilizacién de estos, en los
tipos de puntajes evaluados y en el reporte apropiado de los mismos.

No se reportaron eventos adversos relacionados con la intervencion
o el control.

Conclusiones

La utilizacién de oxigeno humidificado y calentado con alto flujo en
comparaciéon con el oxigeno a bajo flujo, probablemente se asocia
con una disminucion del fracaso de tratamiento en nifios menores
de dos afios con bronquiolitis aguda.

Existe incertidumbre en la magnitud del efecto en los dias de
internacién y en los puntajes clinicos de progresion.

La evidencia disponible es insuficiente para valorar el efecto de la
intervencion en la mortalidad en la poblacion evaluada.
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