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RESUMEN

Introduccion: La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria letal mas frecuente en
la raza blanca, la que provoca un trastorno en el transporte de los iones de cloro y sodio
por las células del epitelio, lo que conlleva un incremento en el espesor de las secreciones
pulmonares; por lo que la fluidificacion de éstas se hace sumamente necesaria y para ello el
uso de Solucién Salina Hipertonica se describe como la alternativa a la terapia

convencional.

Objetivo: Determinar mediante la evidencia actual la efectividad de la solucion salina

hipertonica para lograr la fluidificacion de secreciones en pacientes con fibrosis quistica.

Método: En el presente trabajo de investigacion se realiza una revision sistemética de
estudios clinicos aleatorizados (ECAS), literatura gris y revisiones anteriores, basando su
desarrollo en la normativa PRISMA, para lo que se realiz6 una busqueda en las bases de
datos tales como Lilacs, Cochrane y Medline. El riesgo de sesgo de cada uno de los
estudios finalmente seleccionado fue evaluado de forma cualitativa analizando la variable

fluidificacion de secreciones, la que se repite en los tres estudios analizados.

Resultado: Tras la seleccion de los tres ECAs, los resultados obtenidos en el metanalisis
fueron a favor de la solucion salina hipertdnica, con un intervalo de confianza [-271.64 ,
-152.48] IC 95%. Por lo que efectivamente se puede establecer que la utilizacién de
solucion salina hipertonica es mas efectiva que la solucidn isotonica en el aclaramiento

mucociliar.

Conclusién: La intervenciéon con Solucion Salina hiperténica muestra evidentes cambios
en cuanto al aclaramiento mucociliar en comparacién a la solucion isoténica pero no se
evidencia mejores resultados que los obtenidos con el uso del tratamiento convencional con
DNasa. Sin embargo sugerimos se continue realizando estudios que validen la efectividad
de este tratamiento para lograr modificar la composicion de las secreciones en pacientes
con FQ.

Palabras Claves: Fibrosis Quistica, Solucién Salina Hipertonica, Solucién lIsotonica,

fluidificacion, Clearance Mucociliar.
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Summary

Introduction: The cystic fibrosis (CF) is the most frequent deadly hereditary disease of the
white race, which leads to a serious disruption of chlorine and sulfate ions transport through
the epithelium cells, which entails increased lung secretions thickness; so the fluidization of
this secretions is most needed and for this situation the use of Hypertonic Saline Solution is

described as the alternative to the conventional therapy.

Objective: To determinate, through the actual evidence, the effectiveness of the hypertonic

saline solution to attain the fluidization of secretions in people with cystic fibrosis.

Method: This research work makes a systematic review of randomized trials, grey
literature and previous reviews, building its development on the PRISMA regulation, for
which searches were performed at Lilacs, Cochrane and Medline databases. The risk of
skewed data, in every selected study, was assessed in a qualitative manner, analyzing the

variable of fluidization of secretions, which it’s repeat in the three studies analyzed.

Results: After the selection of the three randomized trials, the results obtained in the meta-
analysis turned out to be favorable to the hypertonic saline solution, with a 95% confidence
interval [-271.64 ; -152.48]. So in fact, it is possible to establish that the use of hypertonic

saline solution is more effective than the isotonic solution, in the mucociliary clearance.

Conclusion: The intervention with hypertonic saline solution shows evident changes in
terms of mucociliary clearance, compared to isotonic solution; but could not evidence
better results of those obtained through conventional treatment of DNasa. Nevertheless, we
suggest to continue related studies to validate the effectiveness of this treatment on the
modification of the composition of the secretions, on people with CF

Key Words: Cystic Fibrosis, Hypertonic Saline Solution, Isotonic Solution, Fluidization,
Mucociliary Clearance.
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ABREVIATURAS
FQ: Fibrosis Quistica.
RS: Revision sistematica.
CFTR: Proteina reguladora de la conductancia transmembrana.
ECAS: Ensayos clinicos aleatorizados.
IRT: Tripsina inmunorreactiva.
NaCl: suero fisiologico al 10% de sal (cloruro de sodio).
DNasa: Desoxirribonucleasa recombinante humana.
SSH: Solucidn salina hipertonica
VEF1/ FEV1: Volumen espiratorio forzado al primer segundo.
B2: Broncodilatador agonista o adrenérgico.
CVF: Capacidad vital forzada.
IS: Solucién isotonica.
FR: Frecuencia respiratoria.
Spo2: Saturacién de oxigeno.
IDM: Inhalador de dosis medida.
AMC: Aclaramiento mucociliar.
LCI: indice de depuracion pulmonar.

FEF 25-75: Flujo espiratorio medio.
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1. INTRODUCCION.
La fibrosis quistica tiene como tratamiento farmacologico convencional a la DNasa
(Desoxirribonucleasa recombinante humana o Alfa-Dornasa); la cual es utilizada en
exacerbaciones, independientemente de la edad, siendo de uso crénico en pacientes
estables. Sin embargo la Guia Clinica del MINSAL propone como alternativa segura y
econOmica a la solucién salina hipertonica, la que debe ser utilizada desde el diagnéstico de

manera auténoma o alternada con DNasa.’

Por tanto se vuelve relevante dilucidar a través de la literatura actual mediante la cual se
desarrolla la presente revision sistematica, cuales son los parametros que pueden ser
mejorados o modificados para lograr un aumento en los beneficios que nos entrega esta
terapia. Ademas por lo antes mencionado y teniendo como objetivo principal aclarar
mediante la evidencia actual, la efectividad de la solucion salina hipertonica para la
fluidificacion de secreciones en pacientes con fibrosis quistica, buscamos esclarecer y
determinar los siguientes parametros del tratamiento con SSH tales como: la dosis efectiva
para lograr fluidificacién, el tiempo de tratamiento para conseguir los efectos beneficiosos,
forma de administracion de la terapia, y también determinar la existencia de efectos

adversos con tal alternativa.

Una vez que se plantean los principales objetivos de esta revision, se comenzara la
realizacién de ésta, basando su desarrollo en la normativa PRISMA,? para realizar la
busqueda de los estudios clinicos aleatorizados y con los resultados de cada uno de ellos,

realizar un metaanalisis.

Ademas se incorpora una tabla resumen de los hallazgos, la que nos permite sintetizar y de

esta manera simplificar los resultados obtenidos en esta revisién para su comprension.®

2. ANTECEDENTES GENERALES
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2.1. IDENTIFICACION DEL ESTUDIO
a) Enfoque de Investigacion: Cuantitativo.
b) Tipo de Investigacion: Estudio secundario.
c) Disefio del Estudio: Revision sistematica.

d) Duracion del Estudio: 12 meses.

2.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La Fibrosis Quistica dentro de sus caracteristicas torna las secreciones méas espesas, ademas
de daniar el epitelio secretor; lo que genera una de las principales complicaciones para el
paciente y su posterior tratamiento; las técnicas kinésicas para la extraccion de secreciones
deben ser realizadas constantemente pero se vuelven inefectivas por el aumento en el
espesor de éstas y la progresién de la enfermedad,' por lo tanto para la mejora en el
desarrollo de la intervencion kinésica ha sido necesario buscar un agente externo el cual
agregar al tratamiento, para ello la guia clinica del MINSAL nos presenta como principal
mucolitico para pacientes con FQ a la Desoxirribonucleasa recombinante humana o Alfa-
Dornasa (DNasa),! siendo sus principales efectos reducir el espesor de las secreciones,

mejorar la funcién pulmonar y disminuir las exacerbaciones.

Sin embargo por su alto costo buscamos la alternativa al tratamiento con DNasa Y para ello
contamos con la solucion salina hipertonica (SSH), siendo esta una alternativa econémica y

segura, la que debe ser utilizada desde el diagnéstico.*
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2.3. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La presente revision busca reunir la evidencia mas actualizada en cuanto a estudios clinicos
aleatorizados donde se vea incluida la fibrosis quistica y siendo utilizada como tratamiento
principal la solucion salina hipertonica (SSH), sin diferenciar la aplicacion de ésta misma,
pudiendo ser inhalada o nebulizada, el porcentaje de aplicacion y el tiempo de duracion de
ésta. La Gltima revision sistematica sobre este tema fue realizada en el afio 2009,* y a la
fecha existen nuevos ECAS, lo que nos indica que puede existir actualizacién de los
conceptos de tratamiento, lo que justifica la realizacion del presente documento. Con el fin
de poder entregar un avance en la investigacion sobre el tratamiento para la fluidificacion
de las secreciones en los pacientes que padecen fibrosis quistica con el uso de solucién
salina hiperténica,” y ser parte del consenso a la aplicacién de mucoliticos sobre éstos

usuarios.

2.4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es efectivo para pacientes con Fibrosis Quistica el uso de la solucion salina hipertonica

para la fluidificacion de las secreciones?

2.5. ALCANCES Y LIMITACIONES

2.5.1 Implicancias para la préctica:

Se ha demostrado que las concentraciones del 5% y 7% de solucion salina hipertonica

administradas en un nebulizador ultrasénico mejoran el aclaramiento mucociliar.**

Por lo tanto, al ser administrada posterior al tratamiento con broncodilatador, se vuelve una

terapia adicional econémica y segura.*

En base a los hallazgos realizados por los autores podemos evidenciar que la solucion
salina hipertonica es recomendada para el tratamiento en pacientes con FQ, ** pero no debe

ser administrada de manera preferencial, por sobre la Dnasa’. Siendo uno de los principales
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beneficios la reduccion en la frecuencia de las exacerbaciones pulmonares aunque no existe
evidencia para decir que funciona de mejor forma en pacientes que presenten

exacerbaciones frecuentes.*

Desafortunadamente no existen estudios que presenten resultados de los efectos de la

combinacién de los tratamientos de solucién salina hiperténica y Dnasa.*

2.5.2 Alcances para la investigacion:

Es preocupante no dilucidar cuéal es la capacidad de la solucion salina hipertonica para
conseguir efectos sobre una enfermedad pulmonar a largo plazo. La disminucién en la
frecuencia de las exacerbaciones pulmonares es importante pero no de una manera

trascendente para mejorar la calidad de vida.

Seria importante conocer los efectos que podrian existir en un ensayo a largo plazo para
consignar si la reduccion de las exacerbaciones es sostenida y si esto se traduce en una

mayor mejora para la calidad de vida de los pacientes.

Por lo tanto, es relevante evaluar a futuro los efectos de los agentes que mejoran el
aclaramiento mucociliar, agregar la solucion salina hiperténica sola o comparando su
tratamiento con otro agente, y determinar como resultados primarios la calidad de vida o
exacerbaciones pulmonares en lugar de la funcion pulmonar, ya que, sus resultados ya han

sido propuestos anteriormente y se ha determinado una pequeria relevancia.

Actualmente existe la necesidad de establecer los parametros de tratamientos con solucién

salina hiperténica.

2.6. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

2.6.1 Objetivo General
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Determinar mediante la evidencia actual la efectividad de la solucion salina
hipertonica para lograr la fluidificacion de secreciones en pacientes con fibrosis

quistica.

2.6.2 Objetivos Especificos

e Determinar cuél es la dosis mas efectiva de solucién salina hipertonica

para la fluidificacion de secreciones en pacientes con Fibrosis Quistica.

e Determinar cudl es el tiempo en la sesion mas efectivo para el uso de
solucion salina hipertdnica en la fluidificacion de secreciones en

pacientes con Fibrosis Quistica.

e Determinar cudl es la mejor forma de administrar la solucion salina

hipertonica ¢inhalada o nebulizada?

e Determinar los posibles efectos secundarios de la solucion salina
hipertonica al ser utilizada para fluidificar secreciones en pacientes con

Fibrosis quistica.

3. MARCO TEORICO.

3.1 Fisiopatologia de la Fibrosis Quistica
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La fibrosis quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria letal mas frecuente en raza blanca,’
la cual provoca un trastorno del transporte de los iones de cloro y sodio por las células del
epitelio, lo que conlleva a un incremento en el espesor de las secreciones pulmonares,’
siendo éstas uno de los mecanismos de defensa que se utiliza para la eliminacion de
bacterias en la via aérea,® por lo tanto al aumentar el espesor de las secreciones predispone
tajantemente a los usuarios a padecer una infeccion pulmonar crénica, lo que
eventualmente ocasiona un dafio pulmonar progresivo, que como consecuencia lleva a una
posible insuficiencia pulmonar.® Siendo la FQ una patologia hereditaria, su forma de
transmision es de manera autosomica recesiva, donde existe una probabilidad del 25% de
que un hijo padezca la patologia en cada embarazo, mientras que 2 de cada 3 hijos sanos
tiene la posibilidad de ser portadores.!

La FQ se produce por la mutaciéon de un gen el cual codifica la proteina reguladora de la
conductancia transmembrana de la FQ (CFTR), * siendo la ubicacién de esta en el brazo
largo del cromosoma 7.” La expresion fenotipica de esta enfermedad varia ampliamente,
dependiendo de la mutacion o mutaciones presentes. Méas de 1200 distintos cambios en las
secuencias de la CFTR han sido asociados con enfermedad clinica.” Los datos chilenos
muestran que también la DF508 es la mutacion mas frecuente, correspondiendo al 25-50%
de los alelos. Otras mutaciones encontradas hasta la fecha son G542X, W1282X, R1162X,
R553X, G551D, R334W y 3849+10kbC>T.® Las dos dltimas tienden a asociarse a
fenotipos menos graves. Si bien la especificidad del andlisis de mutaciones es
inmensamente alta, la sensibilidad actual en nuestro pais (asi como en la mayoria de las
poblaciones mixtas) no lo es, y en pacientes chilenos alcanza solo al 66% de los alelos
usando un panel de 20 mutaciones.® Lo que implica que el hallazgo de dos mutaciones
patogénicas en un paciente confirma el diagnostico, pero este no puede ser desechado en

aquellos pacientes con ninguna o con sélo una mutacién identificada.'®

Los antecedentes clinicos mas frecuentes incluyen la infeccion pulmonar persistente,
insuficiencia pancreatica exocrina y niveles elevados del cloruro en el sudor, sin embargo,

muchos pacientes presentan sintomas leves o poco frecuentes, por lo que los clinicos deben
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sequir estando alerta a la posibilidad de diagnosticar la enfermedad, incluso cuando la

clinica no sea la tipicamente esperada.’

La alteracion de la funcion del canal de cloro lleva a la deshidratacion de las secreciones de
las glandulas exocrinas de las vias respiratorias, pancreas, intestino, vasos deferentes, y a la
eliminacién de sudor con altas concentraciones de cloro y sodio.® El resultado final de la
enfermedad es el desarrollo de enfermedad pulmonar obstructiva cronica, insuficiencia
pancreatica, desnutricion secundaria e infertilidad. Dado que el dafio pulmonar se va
produciendo progresivamente a partir del nacimiento, el diagnostico precoz y el enfoque
del manejo respiratorio y nutricional son cruciales para mejorar el pronostico de estos

pacientes.®

Al enfocarnos principalmente en el ambito pulmonar, vemos que la progresion de la
patologia es irregular, existiendo exacerbaciones agudas en distintas etapas de esta misma,
las cuales son parcialmente reversibles,® donde se establece que las principales
complicaciones que se presentan clinicamente son: deterioro en la espirometria, tos,

disnea, falta de energia y de apetito.’

Durante la patologia, los usuarios presentan sintomas como el aumento del espesor de las
secreciones lo que se ve afectado por una deshidratacion de la via area, conllevando a una

disminucion del clearence mucociliar.*®

3.2 Fibrosis Quistica en Chile
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La FQ en Chile alcanza una probable incidencia de 1 cada 8.000 a 1 cada 10.000 recién
nacidos vivos, lo cual nos entrega la estimacion de aproximadamente 30 casos nuevos al
afio, mientras que 1 de cada 32 personas sanas son portadoras.®™* Siendo en el pais la

mutacion mas frecuente DF508.1

En cuanto al diagnostico, éste es uno de los aspectos mas relevantes en el manejo de la

enfermedad. En Chile, hay dos aspectos importantes que es necesario mejorar:

El sub diagndstico y el diagnostico tardio; ambos determinan un inicio no oportuno del
tratamiento, incrementando la gravedad del dafio, especialmente pulmonar y nutricional,
dado que se ha demostrado que la intervencidn precoz mejora el pronéstico. Por lo anterior,
es fundamental realizar el diagnostico de forma precoz, esto a través del test del sudor:
una técnica alternativa, de buen rendimiento, considerada de screening, es la toma de
muestra con sistema Macroduct® y medicién del cloruro de sodio a traves de
conductividad. Estos hallazgos clinicos y resultados del test de sudor ayudaran a establecer
o descartar el diagnéstico de enfermo o portador.*?

La sobrevida media en los paises desarrollados supera los 30 afios, cifra que aun esté lejos
de alcanzarse en Chile (no mas alla de los 12 afios).™ Esta realidad impulsé la inclusién de
la FQ en el Régimen General de Garantias de Salud, promoviendo un bajo costo econémico
y afectivo para los pacientes y su entorno familiar. Al ser ésta una enfermedad devastadora
y de extrema gravedad se requiere una intervencion programatica orientada a prevencion,
diagnostico, tratamiento y rehabilitacion pudiendo mejorar la calidad y sobrevida de éstos

pacientes.
3.3. Tratamiento Farmacolégico: Uso de DNasa

Para la terapia convencional se usa DNasa, en dosis de administracién de 2,5 ml sin diluir
en nebulizador PARI LC Jet Plus con compresor, hasta lograr que se consuma todo el
medicamento, lo cual puede ser en un intervalo de tiempo de 10 a 15 minutos, se especifica
una vez al dia y en dias alternados. Previamente a la nebulizacion con DNasa se debe
aplicar 2 puff de beta 2 agonista y posterior a ella no mas alla de dos horas se debe realizar

una sesion de kinesioterapia.! Luego de esto, durante el periodo de estabilizacion, en el
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paciente deben ser evaluadas sus respuestas clinicas y funcionales; si existe mejora en sus
funciones el tratamiento debe continuar durante 3 a 6 meses, para ser reevaluado, en

cambio si el deterioro continta, el tratamiento es suspendido por falta de respuesta.
3.4. Alternativa al Tratamiento: Solucién Salina Hipertonica

Al utilizar la DNasa se presentan como efectos adversos méas frecuentes; alteraciones de la
voz, faringitis, edema facial y malestares gastricos, los cuales son transitorios y no

constituyen a la suspensién de la droga.?

Por lo tanto se presenta como una de las alternativas al tratamiento con la DNasa, el uso de
la solucion salina hiperténica (SSH), que al ser una alternativa econdémica y segura, debe

ser utilizada desde el diagnéstico. *

La SSH es administrada como nebulizacion donde se realiza una mezcla con un total de 4
ml que es constituida por suero fisiologico al 10% de sal (NaCl) siendo diluido este suero
en agua destilada.” Su principal efecto es hidratar las secreciones en las vias respiratorias y
con esto disminuir el espesor de éstas, ademas provocar una irritacion en la via aérea, la
cual es beneficiosa para su eliminacion; ya que provoca tos, lo que ayuda su posterior
eliminacioén a través de técnicas kinésicas, al igual que mejora el clearence mucociliar y el
VEF1.! también se ha visto como una reaccion al uso de SSH una broncoconstriccion,
siendo un efecto que no es demostrado por todos los pacientes a los que se le administra,
pudiendo disminuir o eliminar este efecto con el uso de broncodilatador agonista (B;)

ayudando a la extraccion de la secreciones.

“En diferente estudios, se han evaluado los distintos parametros; tipos de aplicacion de la
SSH, ademas de ir modificando la dosis aplicada, tomando en cuenta el porcentaje de NaCl
que es diluido en el agua para la aplicacion, los cuales habitualmente son ocupados al 3%,
7% y al 12% de NaCl. Se ha nombrado como tiempo minimo de aplicacién 10 minutos,
también buscando cual es el mejor método para entregar la SSH, si de manera inhalada o
nebulizada. Por lo tanto de modificarse la dosis el medicamento puede regularse hasta
encontrar la mejor dosis para entregar al paciente, con esto se vuelve una opcién valida para

agregar al tratamiento kinésico de la patologia. Por lo tanto al revisar la bibliografia, la guia
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clinica del MINSAL nos indica que la dosis de SSH que se debe suministrar a los

pacientes es de 5% de NaCI”.**

La gran mayoria de los pacientes que padecen de FQ, con el uso de SSH indican que los

. . . 10
efectos adversos que son producidos se ven disminuidos”.

4, MATERIAL Y METODO
4.1. Disefioy Protocolo

En la presente investigacion se realiza una revision sistematica de estudios clinicos
aleatorizados (ECAs). Para llevar a cabo ésta. Nos guiamos por la normativa PRISMA.
El protocolo de esta Revision Sistematica fue previamente establecido a traves de la

realizacion del anteproyecto.
4.2. Criterios de Elegibilidad

Estos responden a diversas razones, las que nos permiten realizar el primer filtro para la

eleccion de los articulos, para su posterior analisis, siendo éstas:
-Estudios Clinicos Aleatorizados (ECAS)

-Revisiones Sistematicas (para obtener los ECAs incluidos)
-Sin restriccion de Idioma

-Articulos sin restriccion de género ni raza

-Aplicacion de Solucion Salina Hipertonica

4.3. Estrategia de Busqueda y Fuentes de Informacion
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Para llevar a cabo la busqueda de los ECAs, fue realizada a través de las bases de datos
electrénicas entre los meses de Agosto del 2016 a Octubre del 2016, en las siguientes
bases de datos: MEDLINE, Cochrane y LILACS donde se utilizaron los siguientes
términos mesh “Cystic Fibrosis”, “Expectorants”, “Saline Solution, Hypertonic” ademas de
los siguientes términos libres “Cystic Fibrosis”, “Pulmonary Cystic Fibrosis”, “Fibrosis,
Cystic”, “Mucoviscidosis”, “Cystic Fibrosis, Pulmonary”, los cuales fueron entrelazados
por OR, AND y NOT. Para ejecutar la busqueda en la base de datos PUBMED se realiz6 la

siguiente estrategia de busqueda.
#1 Cystic Fibrosis [Mesh]

#2 Cystic Fibrosis
#3 “Pulmonary Cystic Fibrosis”
#4 "“Fibrosis, Cystic” OR “Mucoviscidosis” OR “Cystic Fibrosis, Pulmonary”

#5 (Saline Solution Hypertonic) OR (Expectorants [Mesh]) OR (Saline Solution
Hypertonic[Mesh])

#6 (#1 OR #2 OR #3 OR #4) AND #5 (436 articulos potenciales)
#7 randomized controlled trial [pt];

#8 controlled clinical trial [pt];

#9 randomized [tiab];

#10 placebo [tiab];

#11 drug therapy [sh];

#12 randomly [tiab];

#13 trial [tiab];

#14 groups [tiab];

#15 #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14;
#16 animals [mh] NOT humans [mh];

#17 #15 NOT #16;

#18 #6 AND #17.
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Esta estrategia de basqueda fue replicada en los buscadores avanzados de Central y

LILACS para la busqueda de los demas ECAs. Al igual que una busqueda de las RS

previas sobre el tema.

Blsqueda de Literatura gris: Se realizd una busqueda de literatura gris utilizando las

siguientes estrategias:

1.

Se expande la Busqueda en Google Scholar: Utilizando las mismas palabras claves,
de la busqueda realizada en las bases de datos.

4.4. Criterios de Seleccién de los articulos:

A los articulos seleccionados se les aplicd un segundo filtro, donde se realiz6 una lectura

critica del texto completo, en el que se evaluaran segun los siguientes criterios:

4.4.1. Criterios de Inclusion
e En esta revision sistematica incorporaremos exclusivamente ensayos controlados
aleatorizados.
e Estudios que incluyeran pacientes diagnosticados con Fibrosis Quistica.
e Estudios que incluyeran como terapia mucolitica la administracion de Solucién
Salina Hipertonica.
e La busqueda se realiz6 sin limite de idioma, edad, género y/o raza de los pacientes.
4.4.2. Criterios de Exclusion.
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Se designé como punto de exclusion que principalmente la aplicacion de la SSH no fuera
mezclada con otro agente mucolitico, y para la aplicacién del tratamiento no fuera de

manera inhalada.

Posterior a la filtracion se recopilaron 21 estudios para la presente revision, encontrdndose

todos en Ingles, siendo necesaria la traduccién de éstos para la aplicacion en el estudio.

4.5. Extraccion de Datos

Posterior a la traduccion de los estudios, se distribuyeron equitativamente entre los
investigadores (AB, OC, NE, ER), durante el mes de febrero del afio 2017 para su posterior
lectura y con esto realizar la recopilacion de datos pertinentes, donde fueron principalmente
sacados los siguientes parametros: caracteristicas de los pacientes, nimero de pacientes,
tipo de sesgo, tipo de intervencidn, tratamientos realizados, resultados y conclusiones de los

autores.

Se recolectd la siguiente informacidn:

Informacion general: identificador --- de la referencia, autor, afio y revista.

Métodos del estudio: disefio de estudio, método de aleatorizacion, método de ocultamiento
de la secuencia de aleatorizacion, completitud de los datos, cegamiento.

Intervenciones: esquema utilizado, el uso de otras intervenciones, uso o no de placebo,
namero y razon de abandonos.

Desenlaces: descripcion de las medidas utilizadas, naturaleza dicotomica/continua del
desenlace, y resultados, nimero de eventos y numero de pacientes en cada grupo para
variables dicotémicas, y promedio, medidas de variabilidad y nimero de pacientes para

variables continuas.

4.6. Evaluacion de Riesgo de Sesgo
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El riesgo de sesgo de cada estudio incluido sera evaluado de manera independiente por al
menos dos revisores (AB, OC) estos datos seran procesados utilizando la herramienta de
riesgo de sesgo recomendada por la colaboracién Cochrane.**

Esta herramienta incluye juicios sobre la generacion de la secuencia aleatoria; el
ocultamiento de la secuencia de aleatorizacion; el cegamiento de los participantes, personal
y evaluador de desenlaces; la existencia de datos incompletos; el reporte selectivo de
desenlaces; y otras fuentes de sesgo. Cada uno de estos criterios sera clasificado como: alto
riesgo de sesgo, bajo riesgo de sesgo, o “no claro” (ya sea porque el estudio no lo reporta

claramente o porque no queda claro el potencial sesgo).

5. RESULTADOS
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5.1. Seleccién de Estudios

En base a los criterios de elegibilidad de esta revision, en la busqueda preliminar se
identificaron 639 articulos, de ellos 224 fueron eliminados por estar duplicados, siendo
evaluados 415 por titulo y resumen, luego fueron excluidos 393 por criterios de
elegibilidad. Quedando para una revision de texto, 21 estudios que fueran potencialmente
elegibles, y al aplicar los criterios de inclusion quedaron posterior a este proceso solo 3
estudios para la sintesis cuantitativa de resultados. Este proceso se resume en el diagrama

de flujo. (Figura 1), el cual detalla los 17 estudios excluidos.

5.2. Caracteristicas de los Estudios

El tamafio de muestra total de la presente revision fue de n°34 pacientes, la que vario entre

15,16

un maximo de n°12 sujetos, y un minimo de n°10 sujetos”.” Con un promedio de

n°11.3 pacientes por estudio; la edad promedio de la muestra de los estudios es de n°18.1
afios, la cual varia desde un promedio de n°10.5 afios el valor minimo”,*° y un promedio
maximo de n°22.1 afios”.” Las condiciones de inclusion en cada uno de los 3 estudios fue
el aclaramiento mucociliar, pacientes diagnosticados con FQ, los cuales por medio de la
nebulizacion entregan la SSH al 7% para la evaluacion del mejoramiento del clearence

mucociliar™?*’

Al realizar una comparacion de los 3 estudios utilizados para esta revision se evidencia que
en cada uno ellos se comparte como resultado principal medir el aclaramiento mucociliar
antes mencionado, asi como la administracion la SSH en distinta fases de duracion y
secuencia, en otro se realiza una comparacion a otros porcentajes entregados de SSH para
dilucidar su funcion sobre el aclaramiento mucociliar (AMC) como es en el caso de

Robinsons et al, !’

se agregd que cada paciente de los 3 estudios realizd un cese del uso de
broncodilatadores, medicamentos o fisioterapia en cada uno de los dias que se realizaron

dichos estudios; en el caso de 2 de los estudios utilizados, ocuparon una misma
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administracion previa de prueba de la solucién evidenciando efectos de broncoconstriccion
en algunos de los pacientes como fue en el caso de Robinsons et al.*>*" Para minimizar
estos efectos, todos los pacientes inhalaron un broncodilatador estandarizado, el cual fue 5

mg de salbutamol en 2,5 ml de solucién salina mediante un nebulizador ultrasénico.™*’

En uno de los estudios y para fines de anélisis como en el caso de Robinson et al, ** los
pacientes se dividieron en tres subgrupos de acuerdo a su funcion pulmonar: (1) Leve;
VEF1> 80% de predicho, (2) Moderado; VEF 1 40 a 80% de lo predicho, (3) Grave; VEF 1
<40% pronosticado. El primer dia de estudio se obtuvo una exploracion de transmision de
los pulmones utilizando una fuente de inundacion de gadolinio-153, posterior a esto el
paciente inhal6 una cantidad calibrada de radioisotopo, solicitando un patrén respiratorio
estandarizado, el cual fue grabado en un microordenador y almacenado para su
reproduccion en todos los dias de estudio subsiguientes, para promover la deposicién del
radio aerosol predominantemente en los cilios. El paciente en decubito supino durante un
periodo de 30 minutos se mantuvo para la recoleccion de los datos de eliminacién de
referencia, después de esto el paciente inhal6 la solucion de intervencion reposicionandose
en decubito supino durante 30 minutos para recolectar el aclaramiento posterior a la
intervencion, se utilizd un segundo grupo con el cual se comparé la Amilorida mas SSH en
una mezcla nebulizada vs solo una mezcla de SSH al 7% por s6lo un periodo de tiempo de

6 horas.™ En el estudio de Robinsons et al,*’

se dividen 3 grupos a cada uno entregando
SSH como dosis Unica al 3% (grupo de tratamiento 1), SSH como dosis Unica al 7% (grupo
de tratamiento 2) y SSH como dosis Unica al 12% (grupo de tratamiento 3) vs Tos

voluntaria con SI combinadas como grupo control.*’

En el tercer y ultimo estudio de Laube
et al,*® se utiliza un grupo control de adultos sanos a quienes Ginicamente se administra un
placebo, el cual consiste en 5ml de SSH al 12% vs grupo de nifios diagnosticados con FQ a
quienes se les entregd 5 ml de SSH al 7%. Se efectuaron 2 visitas a cada grupo, en donde
se entregd placebo al grupo 1, y en una segunda vista se administraron 5 ml de SSH al 7%

al grupo 2.’

5.3. Resultados Riesgo de Sesgo
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De los 3 ensayos, 3 se informaron como aleatorizados, aunque para uno de ellos no queda
claro el mecanismo de aleatorizacién.'” Los tres ensayos incluidos no reportan método de
ocultamiento de la asignacion. Para todos los ensayos se encuentra bajo riesgo de sesgo en
datos de resultados incompletos, reporte selectivo de los datos y se ve poco probable la

existencia de otros sesgos.

El riesgo de sesgo de estos estudios se muestra en la figura 2.

5.4. Andlisis Adicionales

Se realizard un metaanalisis a los resultados presentados para el aclaramientos mucociliar
que se encuentran en los tres ensayos ademas de un metaanalisis para el subgrupo de los

estudios realizados por Robinson, producto de la heterogeneidad encontrada en ellos.

5.5. Resultados Individuales

Robinson et al.™ El presente estudio tuvo como objetivo evaluar el efecto de la solucién
salina hipertonica nebulizada en la tasa de aclaramiento mucociliar en pacientes con
fibrosis quistica y separacion de is6topos de esputo en 60 minutos versus grupo de solucién
de SSH mas amilorida (AML) en donde en los dias de estudio hubo un amplio rango de
deterioro en la funcién pulmonar con un VEF1 que varié desde el 27% hasta 120% de lo
predicho. No hubo variacion significativa en la funcion pulmonar basal en ninguno de los
pacientes entre ninguno de los dias de estudio. No hubo ningin efecto adicional de la
combinacion de AML + SSH versus SSH sola (r = 0,96). Solo para AML + SSH fueron los
cambios en % C90 no solo debido a los cambios en % C60 (p = 0.01). Hubo una tendencia
hacia un aumento en la tasa de aclaramiento mucociliar con AML + SSH, pero esto no
alcanzo para ser significativo. La mejoria sobre el aclaramiento mucociliar observada con
SSH y AML + SSH no pudo explicarse completamente por la tos inducida. No hubo
Ydiferencias significativas entre los dias de estudio en el nimero de tos espontanea

registrada durante la medicion del aclaramiento mucociliar post-intervencién. Durante este
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estudio, se observé un estrechamiento transitorio de las vias respiratorias en los pacientes
después de la nebulizacion con solucidn salina hipertdnica a pesar de la pre medicacion con
un broncodilatador. Como conclusion se recomienda el uso de un broncodilatador previo al

uso de SSH para minimizar efectos broncoconstrictores

Robinson et al. Evalla la respuesta al aumento de las concentraciones de solucion salina
hipertonica inhalada, esto mediante la aplicacion realizada a diez pacientes. La depuracion
mucociliar se midié usando una técnica de radioaerosol durante 90 minutos después de las
intervenciones, la que comprende 0,9% de NaCl + tos voluntaria como grupo control,
ademas se comparan las dosis al 3,0%, 7,0% y 12% de NaCl. Siendo el resultado un
aumento significativo en la cantidad de secreciones eliminada con las concentraciones de
solucion salina hiperténica (SSH) en comparacion con el grupo control. La cantidad
eliminada a los 90 minutos en el dia del control fue 12.7% (intervalo de confianza del 95%
[IC] 9.8 a 17.2) en comparacion con 19.7% (IC 95% 13.6 a 29.5) para 3% de SSH, 23.8%
(IC 95% 15.9 a 36.7) para 7% SSH y 26.0% (IC 95% 19.8 a 35.9) para 12% SSH. La
mejoria en el aclaramiento mucociliar no se debié Unicamente a la tos, ya que la cantidad
de tos registrada el dia del control excedi6 la registrada en cualquier otro dia. La solucién
salina hipertonica no indujo un cambio clinicamente significativo en el VEFL1. Se concluye
que dentro del rango de concentraciones evaluadas, el efecto de la solucién salina

hipertonica parece ser dependiente de la dosis.

Laube et al.'® Presenta como objetivo la evaluacion de la efectividad sobre el aclaramiento
mucociliar con el uso de solucién salina hipertonica en pacientes con fibrosis quistica. Se
comparo el aclaramiento mucociliar (AMC) y la funcion pulmonar normal de 12 pacientes
con FQ posterior a una inhalacion aguda de soluciéon salina al 12% como grupo placebo en
comparacion al tratamiento con SSH al 7% donde fue evaluado el aclaramiento mucociliar
tanto a los 60 minutos y 90 minutos post intervencion siendo comparado con adultos sanos

que recibieron placebo. Se realizaron dos visitas de estudio, donde el grupo de pacientes
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con FQ durante la primera visita se le entregaron 5 ml de solucion salina al 12% en cambio
el dia de la segunda visita fue administrado el tratamiento con 5 ml de SSH al 7%. Como
resultados se observa que la mediana de los pardmetros de AMC tanto en 60 minutos y 90
minutos post intervencion en la visita placebo encontramos que existe 15.4% [12.4%-
24.5%] y 19.3% [17.3%-27.8%] respectivamente para cada parametro siendo muy similares
a los encontrados en el grupo placebo de los adultos sanos presentado 17.8% [6.4%-28.7%]
y 29.6% [16.1%-43.5%]. Junto con estos resultados vemos que no existen mejorias
significativas en comparacion al tratamiento realizado entre ambos grupos entregando para
el AMC a los 60 minutos (2.2% [-6.2%-11.8%]) y a los 90 minutos (2.3% [-1.2%-10.5%]).
Posterior a éstos y realizando un andlisis tan solo de los subgrupos en la evaluacion de
AMC 90 minutos posterior a la evaluacion se encuentra de que existe una mejoria
significativa en el grupo de nifios que reciben el tratamiento con SSH al 7% con un mayor

predominio en el grupo placebo (p = 0,045).

Por lo tanto los datos sugieren para concluir que el porcentaje de AMC varia de manera
significativa dependiendo de si existe una funcién pulmonar normal o alterada producto de
la FQ, lo cual nos llevaria a ratificar que el uso de SSH de manera aguda mejoraria el AMC

en nifios que presentaran una funcion pulmonar levemente baja a los rangos normales.
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5.6. Sintesis de Resultados:

Se combinaron los resultados de todos los estudios en un metandlisis comparando la
intervencion versus placebo o no tratamiento para cada desenlace. Se realiza metanélisis
por separado para poblaciones especificas en cuanto exista heterogeneidad estadisticamente
significativa o si se detectd un efecto de subgrupo convincente. Se utiliza un modelo de
efectos aleatorios para todos los analisis.

El analisis estadistico se llevd a cabo de acuerdo a las guias de la Colaboracién Cochrane™
y la sintesis fue realizada con el software Review Manager [RevMan]*® de esta misma

colaboracion.

5.6.1 Graduacion de la certeza de la evidencia:

Se evalud la certeza (también llamada calidad) de la evidencia, para cada desenlace
utilizando la metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation).® Se realizé un juicio sobre la certeza de la evidencia en los
dominios de riesgo de sesgo, consistencia, precision, evidencia directa o indirecta y
posibilidad de sesgo de publicacion. Agregando los juicios sobre cada dominio
estimaremos si la certeza es alta, moderada, baja 0 muy baja.

Se elaboré una tabla de resumen de resultados (Summary of Findings - SoF) con el software
GRADEpro.*

Seds Prowvidencia Sede Santiago Centro Sede La Florida Sede Maipl Sede Concepcion Sede \ifia del Mar
Au Manuel Montt 948 A, Republica 71 A Walker Martinez 1360 Au 5 de Abril 0820 Jome Alessandri 1160 Aw1 Oriente

32



5.6.2 METAANALISIS
5.6.2.1 Clearance mucociliar:

A los resultados del metaandlisis (figura 4), se realizd una comparacion de medias con
efectos randomizados, puesto que para el ensayo de Laube et al.'® EI cambio en el clearance

|17 esta

mucociliar es medido en porcentaje y en los dos ensayos de Robinsons et a
medido como area bajo la curva.

Al existir una diferencia entre los ensayos se realizé un metaanalisis de comparacion entre
subgrupos. Al aplicar el método anteriormente sefialado, se observa una alta heterogeneidad
(1%:96%), en cambio, para el subgrupo de los estudios de Robinson la heterogeneidad es
menor (1%:0%).

Debido a esto se llevan a cabo dos metaanalisis por separado para los dos ensayos de

Robinson.

5.6.2.2 Clearance mucociliar, medido como &rea bajo la curva:

Como se puede observar en los resultados del metanalisis (figura 5), claramente el area bajo
la curva es menor en el brazo izquierdo del forest plot “A favor de la solucion hipertonica”.
Con un valor de -212,06 menor en los conjunto de los sujetos tratados con solucién
isotonica, con un intervalo de confianza [-271.64, - 152.48] IC 95%. Por lo que
efectivamente se puede establecer que la utilizacion de solucion salina hipertonica es mas

efectiva que la solucion isotdnica, en el aclaramiento mucociliar.
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5.6.2.3 Tabla resumen de los hallazgos: GRADE
Con los datos obtenidos en Revman se presenta la tabla GRADE (Tablal)

Con solucion salina hipertonica del 3% al 7%, el aclaramiento mucociliar (area medida
bajo la curva) seria -207.06. Sin solucion salina hipertonica del 3% al 7%, el aclaramiento
mucociliar (area medida bajo la curva) seria de 5. La aplicacion de solucion salina
Hipertonica, arrojando en promedio una disminucion de 212,06 de area bajo la curva, en

relacion al clearance mucociliar.

Entregando una certeza de la evidencia IC del 95%.

6. DISCUSION

De manera inicial el Objetivo de esta revision es intentar responder a la interrogante
propuesta por los autores, ¢Es la SSH un método efectivo para la fluidificacion de
secreciones en pacientes con FQ? Ahora de manera mas especifica deseamos determinar
con esta busqueda cual fuera la dosis més efectiva para la fluidificacion de secreciones,
conocer también cual es el tiempo de duracidn para cada sesién con mejores resultados,
ratificar cual es la forma de administracion del tratamiento y saber si existen

contraindicaciones posteriores al tratamiento.

Durante la investigacion y recopilacion de cada estudio. La investigacion basa su desarrollo
en la Gltima revision sistematica realizada el afio 2009 Wark et al, * donde se investigaron
los efectos de la SSH nebulizada en la FQ, Por ello expandimos la busqueda y
posteriormente se agregaron 3 nuevos estudios, donde solo uno centra su terapia en los
efectos sobre el clearence mucociliar,™® los otros dos estudios si bien estan incorporados en
revisiones anteriores como es el caso de Robinsons et al,*>*" de igual modo cumplen con
los objetivos de la revision actual donde los indicadores de valoracion de los ECAS tenia
como tratamiento principal la terapia con SSH asociada a la funcion pulmonar, medida a

través del Clearence Mucociliar.
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Cabe destacar que en la presente revision se logré realizar dos metandlisis; uno donde se
presentan los resultados en grupo general en comparacion a los tres estudios presentes en la
revision y un metaanalisis en subgrupo tan sélo para los estudios de Robinson et al,**’

ambos con la variable de Clearence Mucociliar.

En base a los estudios analizados logramos dilucidar si paralelamente al tratamiento
convencional con rhDNasa nebulizada, la SSH mejora el aclaramiento mucociliar. Sin
embargo, la eficacia a largo plazo de la rhDNasa es aln un tema de debate.?’ La rhDNasa
nebulizada es un tratamiento costoso y en muchos paises su uso esta restringido a aquellos
que tienen grados moderados de deterioro en la funcién pulmonar.? Esto significa que una
proporcion significativa de personas con FQ no son elegibles para esta forma de
tratamiento. Ademéas hay algunos individuos cuya funcion pulmonar no mejora con
rhDNasa o que no toleran los efectos secundarios. * Por lo tanto es necesario contar con un

agente alternativo para mejorar el aclaramiento mucociliar en la FQ.

La solucion salina hipertonica se presenta como una terapia complementaria para mejorar el
aclaramiento mucociliar. Se reviso la literatura disponible para determinar si la evidencia
apoya el uso de solucion salina hiperténica en la FQ. En general, la cantidad de
informacién disponible de los ensayos de solucion salina hiperténica en FQ fue limitada
debido a su pequefio tamafio y duracién a mediano plazo (menos de tres meses de
tratamiento con solucidn salina hipertdnica) en la mayoria de los ensayos.

El ensayo mas reciente y Unico a largo plazo que investigd la solucion salina hipertonica
(7%) no mostr6 una mejoria en la funcién pulmonar en comparacién con la solucion salina
isotonica (0,09%), hay evidencia de que la solucién salina hipertonica disminuye la

frecuencia de las exacerbaciones pulmonares. *

Expuesto lo anterior, al realizar una nueva busqueda y encontrarse sélo 3 estudios nuevos
en relacion al tema y de los cuales sélo 1 cumplié con las condiciones de inclusién para

esta revision se mantuvieron los resultado ya expuestos.
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En relacién a los dos estudios que fueron extraidos de la RS de Wark et al.* Estos cumplen

los criterios antes expuestos. Por lo tanto vemos que de Robinson et al,*>*’

, €S importante
contrastar las evaluaciones de tdpicos diferentes sobre el clearence mucociliar, en el estudio
de Robinson et al, **fue evaluado durante 6 horas para saber cual fuera el pick de efecto
para el uso de SSH para mejorar el clearence mucociliar el cual encontramos cerca de los
90 minutos post intervencion a diferencia del ensayo del afio siguiente Robinsons et al,*’ el
cual nos presenta una comparacion de los efectos de las diferentes dosis de tratamiento
puntualmente 3%, 7% y 12%, siendo evaluada la intervencién 90 minutos posterior a la
aplicacion y demostrando los principales efectos de la SSH para el clearence mucociliar
cuando es entregada en dosis de 7% o mas. Por lo tanto, el contraste de estos estudios nos
lleva a dilucidar que los mejores efectos para el tratamiento con SSH se encuentra en un

peak de 90 minutos post intervencién entregada una dosis de 7% o 12% de concentracion.

Si relacionamos los puntos de evaluacién que tratan Robinson et al,"® y Laube et al,*
evidenciamos que el punto de comparacion entre ambos ensayos es el tiempo donde se
presenta el peak de efectividad de la SSH en el clearence mucociliar para los pacientes con
FQ, mientras Robinson et al,*> busca encontrar los mayores efectos en un lapso de 6 horas.

Por otro lado Laube et al.'®

Estipulaba solo dos periodos de evaluacion para la efectividad,
éstos a los 60 y a los 90 minutos. Encontrando que existen resultados favorables y
beneficiosos en ambos estudios, los que indican el peak de efectividad de la SSH para
mejorar el clearence mucociliar, a los 90 minutos post intervencion.

17
P

Robinson et a propone la evaluacion de las diferentes concentraciones para la

administracion de la dosis de SSH presentando los siguientes porcentajes de entrega, al 3%,

7% y 12%, en contraste a los porcentajes que nos indica Laube et al,*®

el que nos lleva a
comparar dos porcentajes siendo estos 7% y 12%. Por lo tanto, estos dos ensayos nos
proponen contrastar las diferentes dosis de SSH para conseguir los mejores efectos y mas
beneficios para el tratamiento, es evaluado principalmente para conseguir mejores efectos
90 minutos posteriores a la intervencion. Ambos ensayos nos presentas que los mejores

efectos se pueden conseguir al aplicar dosis de 7% de SSH indicado que los efectos mas
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beneficios para el clearence mucociliar son evidenciados a partir de esta dosis, nos indica
ademas que el porcentaje de clearence mucociliar se ve significativamente mejorado al
entregar dosis de 12%.

Al realizar un contraste del estudio de Laube et al,*®

en comparacion a las conclusiones
expuestas por la revision sistematica Wark et al,* encontramos relevante mencionar que
existe un grupo de autores de la revision sistematica anterior que proponen, que los efectos
del uso de SSH tanto al 3% como al 7% son beneficiosos en los pacientes con FQ para
mejorar el clearence mucociliar en cortos periodos de tiempo, encontrandose efectos
importantes cerca de los 60 minutos posteriores al tratamiento lo cual podemos contrastar

con el estudio antes nombrado de Laube et al,*®

el cual nos indica que los pacientes con FQ
son expuestos a ingestas agudas de SSH al 7% como al 12% siendo este ultimo
considerado como grupo placebo pero encontrando resultados semejantes en ambos
estudios posterior a los 60 minutos. Es relevante mencionar que a los 90 minutos post
intervencion se encuentran resultados significativos para los pacientes con FQ que
reciben el tratamiento placebo, el cual es SSH al 12%, donde se ven beneficios para los
pacientes con FQ con un clearence mucociliar con valores relativamente disminuidos a los
de la funcion pulmonar normal. Esto nos indica que al realizar un tratamiento con SSH

tanto al 7% como al 12% encontramos resultados beneficiosos.

Al agregar a la RS, * un ensayo el cual evalte los parametros que nos indica Laube et al,
nos muestra que esto podria afectar al metaanalisis realizado en la RS anterior, ya que,
Laube et al, *® muestra resultados favorables para la intervencién placebo la que es indicada
como el tratamiento propuesto de SSH al 12%, por lo tanto, esto afectaria a los resultados

propuestos en el anterior metaanalisis.

Para probar la relevancia clinica se utiliza la tabla resumen GRADE,? en la que se afirma de
manera positiva la aplicacion de solucién salina hiperténica en comparacién a la solucion

isotonica, para el aclaramiento mucociliar, la que tiene alta coincidencia entre el efecto
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real y el efecto estimado, probandose mediante el resultado promedio de una disminucion

de 212,06 de area bajo la curva.

Se hace importante recalcar que al existir un nivel de evidencia alto para recomendar el uso
de SSH como tratamiento alterno al uso de DNasa, deben existir mediciones de variables,
que no han sido cuantificadas, para futuros metaanalisis como por ejemplo parametros que
pueden verse afectados por la mejora en el clearence mucociliar como la calidad de vida,
tolerancia al ejercicio y cantidad de exacerbaciones las cuales podrian afectar tajantemente
los resultados planteados anteriormente, ya que, no han sido medidos los cambios clinicos

en los que se vea afectado el paciente.

Seds Prowvidencia Sede Santiago Centro Sede La Florida Sede Maipl Sede Concepcion Sede \ifia del Mar
Au Manuel Montt 948 A, Republica 71 A Walker Martinez 1360 Au 5 de Abril 0820 Jome Alessandri 1160 Aw1 Oriente

38



7. CONCLUSION

La intervencion realizada con SSH en pacientes con FQ ha indicado que existen cambios
beneficiosos para mejorar el clearence mucociliar, ademés podemos sefialar que existen
pardmetros establecidos para lograr mejores resultados, entre ellos la dosis de entrega y la
manera de administracion del tratamiento. Sin embargo, es relevante que la realizacion de
estudios a largo plazo evalue el conjunto de DNasa y SSH la cual busque como objetivo
mejorar el clearence mucociliar, ademés de evaluar si existen maneras para prolongar la
duracién de dicha eficacia. Siendo de suma importancia integrar variables de resultado,
algunos parametros clinicos como la calidad de vida, tolerancia al ejercicio o cantidad de

exacerbaciones.

Es importante también recalcar que el tratamiento convencional y establecido por la guia
clinica del MINSAL para los pacientes con FQ continta siendo la DNasa. Esto a pesar de
su alto costo, (ya que cuenta con una mayor evidencia y aventaja en resultados a la SSH.)
La intervencion con SSH muestra evidentes cambios en cuanto al aclaramiento mucociliar
en comparacion a la solucion isotonica. Méas por lo antes mencionado la SSH continta

siendo una alternativa paralela al tratamiento y no un reemplazo absoluto.
8. Limitaciones

Las principales limitaciones encontrada por el equipo de investigacion se centran en la falta
de actualizacion y evidencia relacionada al tema en cuestion, donde se pudiesen

profundizar y esclarecer todos los objetivos especificos.

Otra limitacion a esta revision fue el tipo de terapia que los pacientes llevaban previo a la

1,5y Laube et al,*® los que en

intervencion con SSH, como es en el caso de Robinson et a
sus investigaciones obtienen distintos resultados frente a una misma medicioén en su
respuesta frente a la entrega de SSH, dado que no en todos los pacientes se lograron los
mismos efectos, dejando de manifiesto la falta de estudios que evaluaran como objetivo
principal el aclaramiento mucociliar. Reduciendo considerablemente la cantidad de
estudios incluidos en la presente revision, existiendo una mayor investigacion sobre los

efectos en la funcion pulmonar de CVF Y VEF1.
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11.2- Figura-2. Riesgos de sesgos:
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11.3- Figura-3. Tabla de caracteristica de los estudios:

Robinson 1996

Métodos Ensayo cruzado aleatorizado
Participantes n=12

Hombres =9

Mujeres = 3

Media de edad = 21.9 afios, rango de 18 afios a 28 afios (SD 3.0)
FEV1 % predicho 60.8 SEM 29.7 rango (27 a 112)
FVC % predicho 77.4 SEM 22.4

Intervenciones Pre-tratado con una nebulizacion de 5 mg de Salbutamol
SSH al 7% como inhalacion Unica de 7 ml (grupo de tratamiento 1)
Amilorida 3 mg (A) inhalacion unica (grupo de tratamiento 2)
SSH + en una sola inhalacion (grupo de tratamiento 3)
IS inhalacion individual (grupo de control 1)
Sélo un episodio de tos voluntaria. Todo realizado con 1 semana de
diferencia (grupo de control 2)

Outcome Separacion de isotopos de esputo en 60 minutos
Tasa de aclaramiento mucociliar

Comentarios Los participantes actuaron como controles propios
Las medidas de espirometria se tomaron inmediatamente después de la
inhalacion y no son una medida de resultado a largo plazo.
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Robinson 1997

Métodos

Disefio randomizado cross-over de 4-brazos.

Participantes

n=10
Hombres =7
Mujeres = 3

Media de edad = 22.1 afios, rango de 19 afios a 28 afios (SD 3.8)
FEV1 % predicho 52.0% SD 6.7 rango de 31 a 84%

Intervenciones

Pre-tratado con una nebulizacion de 5 mg de Salbutamol.

SSH como dosis Unica al 3% (grupo de tratamiento 1)

SSH como dosis Unica al 7% (grupo de tratamiento 2)

SSH como dosis Unica al 12% (grupo de tratamiento 3)

Tos voluntaria e 1S combinadas como control

Cada participante tomo parte en cada brazo de la investigacion

Outcome

Porcentaje de aclaramiento de is6topo de esputo a los 30 min.
Aclaramiento de isétopo de esputo a los 90 min.
Aclaramiento mucociliar *

Comentarios

Sede Prowidencia
Au. Manuel Montt 048
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Laube 2011

Métodos Estudio cruzado aleatorizado.

Participantes n =12 (nifios)
Media de edad = 10.5 afios, rango de 8.9 a 12.4
FEV1 % predicho 108 (102.5 — 117.5)
FVC % predicho 107 (101.5 — 116.0)

Intervenciones  Cese de broncodilatadores 12 hrs antes y durante las intervenciones
aleatorizada con 1 semana de diferencia cada una.
Los nifios que estaban tomando tobramicina inhalada se estudiaron
por 1 mes de tratamiento.
Inhalacion de 5 ml de SSH al 12% (placebo)
Inhalacion de 5 ml de SSH al 7%
Inhalacion de SSH al 3% como dosis Unica. (produccion de esputo)
Después de la inhalacion de SSH o placebo, los pacientes inhalan el
radioisotopo *° ™ tecnecio azufre coloide (radioaerosol).

Outcome Cuantificar aclaramiento mucociliar
Efectividad de SSH

Comentarios
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11.3- Figura-4. Metaanalisis aclaramiento mucociliar:

S. Hipersalina 5. Isotonica (placebo) Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight 1V, Random, 95% CI 1V, Random, 95% CI
1.4.1 RS UDLA 2017
Laube 2011 232 56 12 12 22.15 12 38.1% 1.10 [-11.82, 14.03]
Subtotal (95% CI 12 12 38.1% 1.10 [-11.83, 14.03] [ ]
Heterogeneity, Mot applicable
Test for overall effect: 2 = Q.17 {P = 0.87)
1.4.2 RS wWark 2009
Fobinson 1996 5,820.1 2445 12 5,843.8 2733 12 25.3% -123.70[-331.18, 83.78] —_— =
Rokinson 1997 5675 €96 10 5,895 723 10 36.5% -220.00[-282.20, -157.80] —a—
Subtotal (95% CD 22 22 61.9% -212.06[-271.64, -152.48] -
Heterogeneity. Taw® = 0.00; Chi* = 0.76, df = 1 (F = 0.38; I' = 0%
Test for overall effect: 2 = 6.8 (P < 0.00001)
Total (95% CI) 34 34 100.0%  -111.30 [-291.15, 68.56] R —
Heterngeneity. Taw? = 22039.60; Chi® = 47.72, df = 2 (P < 0.00001); I* = 96%

Test for overall effect: 2 = 1.21{P = 0.23)
Test far subgroup differences: Chi? = 46,96, df = 1 (P < 0.00001), I* = 97 9%

-Z00 -100 wo 200
Favours H5 Favours IS

11.4- Figura-5. Metaanélisis aclaramiento mucociliar medido como é&rea bajo la

curva:
S. Hipersalina 5. Isotonica (placebo) Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% ClI
Robinson 1996 5,820.1 2445 12 5943.8 2733 12 82%  -123.70[-331.18, 83.78) '
Robinson 1997 5675 69.6 10 50895 723 10 91.8% -220.00[-282.20,-157.80] —.—
Total (95% CI) 2 22 100.0% -212.06 [-271.64, -152.48] >

[ 1 2 - _ T ; , . \
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 0.76, df = 1 (P = 0.38); I = 0% 200 -100 0 100 200

Test for overall effect: 7 = 6.98 (P < 0.00001)

Favours HS Favours IS
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11.5- Tabla-1. Tabla GRADE:

Solucion hiperténica para clearence mucociliar en pacientes con fibrosis Quistica

Pacientes Personas con fibrosis quistica

Intervencién Solucion hipertonica

Comparacion Solucion isotonica

Desenlace Clearance mucociliar

Efecto absoluto***

Desenlaces (IC 95%)

Solucion isotdnica Solucion hipertonica

a

clearance 5 (area) -207.06 (area)

mucociliar * (271.64

(area bajo la menor

le‘rva)_ DM: 212.06 (4rea bajo la curva) LA
pacientes menor)

(2 ECAs)

Certeza
de ]
evidencia
(GRADE)

ODDD
Alta

Margen de error: Intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
DM: Diferencia de medias.
GRADE: Grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).
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