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RESUMEN

Objetivo: Determinar si la disponibilidad de Oxigenoterapia de Alto Flujo (OAF)
disminuye la necesidad de ventilacion mecéanica (VM) en neonatos hospitalizados con
bronquiolitis aguda (BA).

Métodos: Estudio observacional prospectivo que incluyd neonatos ingresados con BA
en una Unidad Neonatal nivel 1B en la época posterior a la introduccion de OAF y
comparacion con una cohorte historica del periodo previo a su disponibilidad. Se
analizé la necesidad de VM en los dos periodos y se evaluaron parametros clinicos y
complicaciones de los pacientes tratados con OAF.

Resultados: Se incluyeron 87 neonatos, 34 del periodo previo a la incorporacion de
OAF (2009- 2011), y 54 de la temporada con disponibilidad de esta técnica (2011-
2015). En el periodo posterior a la introduccion de OAF ningln paciente requirio
intubacién en comparacion a la temporada previa donde 1 (3,3%) precisd ventilacion
mecanica invasiva (VMI). Ademas sélo el 11,1 % (1C95% 1,8 — 20,5) de los neonatos
requirié ventilacion mecanica no invasiva (VNI) comparado con el 30,3 % (IC95 13,1 -
47,5) de la temporada previa (p=0.025). La disponibilidad de OAF produjo una
disminucidn significativa de la necesidad de VNI, con un RR de 0,367 (IC95% 0,147 -
0,915), RAR de 19,2% y NNT de 5. Esta terapia ocasiond mejoria significativa de la
frecuencia cardiaca (p 0,031), frecuencia respiratoria (p 0,011) y Score de Wood
Downes Férres (p 0,001). No se registraron efectos adversos.

Conclusiones: La disponibilidad de OAF disminuye la necesidad de VNI, y es un

tratamiento efectivo y seguro que consigue mejoria clinica de neonatos con BA.

PALABRAS CLAVES: Bronquiolitis, Oxigenoterapia de alto flujo, ventilacion

mecanica invasiva, ventilacién mecanica no invasiva.
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ABSTRACT

Objective: To determine whether the availability of heated humidified high-flow
nasal cannula (HFNC) therapy was associated with a decrease in need for
mechanical ventilation (MV) in neonates hospitalized with acute bronchiolitis.
Methods: Prospective observational study including hospitalized neonates with
acute bronchiolitis in a Neonatal Unit Class IIB after the introduction of HFNC,
compared with a historical cohort prior to the availability of this technique. The need
for MV between the two study groups was analyzed. Clinical parameters and
technique-related complications were evaluated in neonates treated with HFNC.
Results: Eighty-seven neonates were included in the analysis, 54 after the
introduction of HFNC (2011 — 2015) and 33 before the introduction of HFNC (2009
— 2011). After the introduction of HFNC none of patients required intubation as
compared with 1 (3.3%) of the patients in the group before HFNC. Also, only
11.1 % (95% ClI, 1.8 — 20.5) of infants hospitalized with acute bronchiolitis after
HFENC required non-invasive MV, compared with 30.3 % (95% CI, 13.1 — 47.5)
before HFNC (p=0.025). Thus, the availability of HFNC resulted in a relative risk of
0.367 (95% CI, 0.147 - 0.915), and 19.2% absolute risk reduction in the need of
non-invasive MV (number needed to treat=5). Treatment with HFNC was associated
with a significant decrease in heart rate (p=0.031), respiratory rate (p=0.011), a
improvement of the Wood-Downes Férres score (p=0.001). No adverse effects were
observed.

Conclusions: The availability of HFNC reduces the need for non-invasive MV,
allowing a safe and effective medical management of neonates with acute

bronchiolitis.

KEYWORDS: Bronchiolitis heated humidified high-flow nasal cannula, non-

invasive mechanical ventilation, and invasive mechanical ventilation.
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1. INTRODUCCION

La bronquiolitis aguda (BA) es una entidad de diagnostico clinico. Los criterios
clasicos més aceptados son los propuestos por McConnochie, que considera BA
como el primer episodio de dificultad respiratoria con sibilancias, precedido por un
cuadro catarral de vias altas (rinitis, tos, con o sin fiebre), que afecta a nifios
menores de 2 afos, aunque preferentemente se da en el primer afio de vida [1].

La BA es la principal causa de ingreso por infeccidn respiratoria de vias bajas en el
niio menor de 2 afios. El agente etiologico principal es el Virus Respiratorio
Sincitial (VRS), cuyo periodo epidémico suele extenderse entre octubre y marzo.
Un 10-20% de los casos pueden estar producidos por Metapneumovirus, Rinovirus,
Parainfluenza, Influenza, Adenovirus y Bocavirus. La carga clinica por esta causa
es importante por su frecuencia y su repercusion en todos los niveles asistenciales.
Aproximadamente el 20% de todos los nifios experimenta sibilancias asociadas con
el VRS en el primer afio de vida, de ellos, 1-5% requiere ingreso en el hospital y un
5-15% en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) [2-4]. Las
indicaciones mas frecuentes de ingreso en UCIP son la insuficiencia respiratoria y
apneas [2]. Las opciones terapéuticas son escasas y no existe suficiente evidencia
cientifica que apoye el uso de ningun tratamiento, salvo las medidas de soporte y la
ventilacién mecéanica [2,5-8]. En los ultimos afios se ha generalizado la utilizacion
de la ventilacion no invasiva (VNI) y la oxigenoterapia de alto flujo (OAF) como
tratamientos de soporte respiratorio para evitar la ventilacion mecéanica invasiva
(VMI) en pacientes BA moderada-grave [9-15].

Desde su introduccion en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria en el paciente
pediatrico en los afios 90, la VNI ha demostrado ser una herramienta muy util,
siendo su principal ventaja la disminucion de las complicaciones asociadas a la
ventilacién mecanica convencional y la injuria asociada a la intubacion endotraqueal
[16-19]. Algunos estudios clinicos han demostrado que la VNI, y en concreto, la
presion positiva continua (CPAP), es beneficiosa en los casos de BA moderada-
grave, especialmente en nifios con apneas e insuficiencia respiratoria hipoxémica
[20,21]. Aunque supone un nuevo paradigma que rompe con el axioma por el cual

todo paciente con insuficiencia respiratoria moderada-grave precisa intubacion
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endotraqueal, la VNI no esta exenta de inconvenientes, y presenta dificultades en los

lactantes pequefios, especialmente en aquellos con peso inferior a 7 kg, ya sea por
las limitaciones técnicas relacionadas con la interfase utilizada o por aspectos
vinculados a la fisiopatologia particular de la enfermedad respiratoria en este grupo
etario [22]. Otros inconvenientes a citar son la intolerancia causada por el
incremento de flujo secundario a la compensacion de fugas, dermatitis irritativa,
conjuntivitis irritativa, distension gastrica con el riesgo asociado de vomitos y
aspiracion alimentaria [19]. Sin embargo, su principal desventaja radica en que
precisa de respiradores para su aplicacion, lo que supone un aumento en el coste del
tratamiento de cada paciente que requiere VNI , lo que incrementa el gasto sanitario,
lo cual no puede pasar inadvertido teniendo en cuenta la limitacion de los recursos
que se pueden destinar a la asistencia sanitaria actualmente.

Tomando en consideracion éstos inconvenientes, en los Ultimos afios se ha
desarrollado  técnicas alternativas a la VNI que buscan disminuir el soporte
invasivo. La oxigenoterapia de alto flujo (OAF) con canula nasal es una de estas
técnicas y ha demostrado ser una buena opcion terapéutica [12-15,22-26].

La OAF es una terapia relativamente nueva y consiste en aportar un flujo de
oxigeno, solo 0 mezclado con aire, idealmente por encima del flujo pico inspiratorio
del nifio a través de una cénula nasal. El gas se humidifica (humedad relativa 95-
100%) y se calienta hasta un valor cercano a la temperatura corporal. Este grado de
humedad y temperatura favorece la actividad ciliar, disminuye la viscosidad de las
secreciones, los cambios en la mucosa del epitelio, las pérdidas insensibles, la
pérdida de calor y la probabilidad de broncoespasmo causado por frio, ademas
favorece a que el gas sea mejor tolerado especialmente cuando se administran flujos
elevados mayores de 6 I/min durante un tiempo prolongado [27,28].

El primer sistema aprobado de OAF por la FDA para su empleo en pacientes fue
Vapotherm® 2000i en el afio 2004 [29]. En este sistema el flujo de gas atraviesa una
membrana intercambiadora de vapor con microporos de 0,01 p de diametro y circula
paralelo a un circuito de agua que se mantiene con temperaturas entre 34 y 43 °C,
consiguiendo que el gas se administre en forma de vapor de agua, a temperatura
corporal y con una humedad relativa del 99,9% a través de una cénula nasal de
diferente tamafio segun los flujos empleados. Puede ser utilizado en todas las edades

pediatricas y en adultos, dado que utiliza dos cartuchos diferentes, de “bajo flujo”
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para flujos entre 1 y 8 litros/minuto (L/min) y de “alto flujo” para flujos entre 5y 40

L/min [27,29-31]

Fisher&Paykel (F&P) ha comercializado un producto que ofrece las mismas
propiedades que Vapotherm®. Calienta y humidifica el aire a una temperatura de
37° C con una humedad de 44 mg/l [32,33]. Los dos sistemas comparten gran parte
del equipo: un humidificador calentador, un circuito que impide la condensacion de
agua y unas canulas nasales cortas [34,35]. Los dispositivos Vapotherm®
incorporan un sistema de cartucho patentado de transferencia de vapor que permite
que el vapor de agua se difunda en el caudal de gas respiratorio mientras se calientan
los gases a la temperatura prescrita [30]. Este sistema es diferente a los sistemas
convencionales de humidificacién por medio de placas calefactoras (F&P). Las
canulas nasales de los sistemas tienen un didmetro externo menor que el diametro
interno de la nariz para no ocluir completamente ésta y prevenir excesos de presion,
son mas anchas y cortas que las convencionales para evitar la pérdida de temperatura
y reducir la resistencia, Yy estan disefiadas para la administracion de flujos altos de
oxigeno de hasta 50 L/min. Ambos sistemas alcanzan un nivel de humedad y calor
adecuados [28,34,35].

Aunque la utilizacion de los sistemas de OAF se ha extendido en los ultimos afios,
no se ha definido de forma estricta lo que constituye “alto flujo”. La mayoria de
estudios publicados recientemente consideran “alto flujo”: 2 - 8 L/min en neonatos,
6 - 20 L/min en nifios y 5 — 40 L/min en adultos [15,36-39]. Algunos autores
sugieren ajustar el flujo de acuerdo al peso corporal en lactantes, recomendando 2
L/kg/min como flujo minimo para lograr “alto flujo[40,41].

Ha sido demostrado que la OAF origina cierta presion positiva en la via aérea, y esta
presion es variable, relativamente impredecible, no regulable y esta relacionada con
el flujo, tamafios de las canulas, tamafio del paciente y la efectividad de la humedad
y calor, suficiente para producir efectos clinicos y/o cambios en la funcién pulmonar
[12,42-44]. Kubicka y col. (2008), estimaron la presidn positiva continua en la via
aérea medida en la cavidad oral, en 27 recién nacidos que recibieron OAF, vy
observaron que ésta fue variable, dependiente principalmente del peso del paciente y
de los litros de flujo/minuto. La presion mas alta alcanzada fue 4,5 cmH20
(velocidad de flujo: 8 L / minuto; fuga: 3 mm). Sdlo en los neonatos mas pequefos

con mayores tasas de flujo y con la boca cerrada, pudieron alcanzarse niveles
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clinicamente significativos, pero impredecible de presién positiva continua de aire

[43]. Milési y col. (2013), midieron la presion ejercida en faringe y esofago
mediante un sistema de alto flujo con canula nasal, en 21 lactantes con bronquiolitis
y edad menor de 6 meses. Los autores observaron que la presion faringea se
correlacion6 de forma positiva con el flujo administrado, y alcanzd una presion
media y presion al final de la espiracion (PEEP) de 4 cmH20 (IC95%: 3 — 5
cmH20) y 6,5 cmH20 (IC95%: 5-8 cmH20), respectivamente, a 7 L/min. La
administracion de flujos >2 L/Kg/min gener0 una presion faringea media de > 4
cmH20 que se correlaciond con resultados clinicamente relevantes como mejoria
del patron respiratorio y disminucion del trabajo de musculos respiratorios.
Unicamente flujos > 6 L/min generaron presion positiva en faringe durante todo el
ciclo respiratorio. Los valores de presiones obtenidos en estos estudios son
orientativos de los que podrian generarse en la via aérea con diferentes tasas de
flujo, sin embargo, no es posible obtener valores precisos de PEEP con los sistemas
de medicion utilizados. Basado en esto, la OAF no se deberia considerar una forma
de CPAP, sino una modalidad de soporte respiratorio diferente, que deberia
valorarse por sus propios beneficios. La utilizacion de sistemas de alto flujo con
canulas nasales, se ha asociado con mejoria en el lavado de espacio muerto
nasofaringeo, aclaramiento mucociliar pulmonar, y entrega eficiente de oxigeno en
comparacion con otros sistemas de suministro de oxigeno [41].

La técnica de OAF ofrece claras ventajas. Es un sistema mas comodo que el que se
emplea en la CPAP. Permite hablar, comer y movilizar a los nifios, evitando el dafio
que se observa con los sistemas de CPAP en el puente nasal. La tendencia a usar
OAF se debe en parte a una percepcion de mayor facilidad para su empleo, ademas
de una mejor tolerancia por parte del paciente consiguiendo notables beneficios [27].
La utilidad de la OAF en el tratamiento de la BA moderada-grave ha sido valorada
por diferentes autores. McKiernan y col. (2010), en un estudio retrospectivo donde
se revisaron historias clinicas de 115 nifios con BA ingresados antes y después de la
temporada de introduccion de la técnica de alto flujo por canula nasal, observaron
que en la temporada después de la introduccion de esta técnica, sélo el 9% de los
niflos ingresados en la UCIP por bronquiolitis requirieron intubacion, en
comparacion con el 23% en la temporada anterior, lo que significé una reduccion

absoluta del riesgo (RAR) de intubacion de 14% , con un nUmero necesario a tratar
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(NNT) de 7. Ademas se encontrd una reduccion de la estancia en UCIP de 6 a 4

dias. En este estudio no se valord la necesidad de VNI [22] . En otro estudio
retrospectivo, publicado por Schibler y col. (2011), incluyeron 298 nifios < de 24
meses de edad con diferente patologia respiratoria, ingresados en una UCIP que
recibieron terapia de alto flujo. Evaluaron el cambio en la préctica ventilatoria en
una UCIP terciaria en el periodo de 5 afios después de la introduccién de alto flujo
nasal. Del total de pacientes que recibieron OAF, el 19% requirid de forma
escalonada VNI, y el 12% ventilacion invasiva. Del subgrupo de pacientes con BA,
el 25% requirid VNI después de la terapia de alto flujo y sélo el 4% requirid
ventilacion invasiva. Los autores observaron que la tasa de intubacion en el grupo de
niflos con BA se redujo del 37% al 7% durante el periodo de observacion
correspondiente. No se identificaron efectos adversos con la técnica de alto flujo
[14]. Los resultados de estos estudios sugieren que la OAF puede ser considerada
como una buena opcion de soporte respiratorio, bien tolerado y de facil uso, en
pacientes con BA, al disminuir el trabajo respiratorio y la necesidad de intubacion y
ventilacion mecénica.

La técnica de OAF ha sido estudiada en edad neonatal en el tratamiento de la
enfermedad respiratoria del prematuro, ya sea para el tratamiento de las apneas de la
prematuridad, el sindrome de distrés respiratorio o la prevencion del fallo post-
extubacion, en comparacion con el tratamiento mediante CPAP  [32,45-47].
Algunos autores indican que la administracion de OAF produce una impredecible
presidn positiva en la via aérea en prematuros, con disminucién del espacio muerto,
que resulta efectiva en el tratamiento de algunas condiciones respiratorias
neonatales, en las que la presion medida en cavidad oral es proporcional al flujo de
aire, con la cavidad oral cerrada [32, 47]. Revisiones de articulos indican que no hay
suficiente evidencia que avalen la seguridad y la efectividad de OAF en el
tratamiento de soporte respiratorio de pacientes pretérmino, al presentar porcentajes
de reintubacion mas altos que la CPAP, lo que indica que son necesarios mas
estudios que garantizen la utilizacion de este método de soporte respiratorio
[45,48,49].

A pesar de los multiples trabajos realizados en prematuros, la OAF ha sido poco
estudiada en neonatos con BA. Algunos de los estudios publicados en los que

valoran la utilizacién de la OAF en lactantes con bronquiolitis incluyen poblacion
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neonatal en su disefio; sin embargo, no ofrecen resultados especificos en este grupo

de pacientes, y no hay ningin estudio publicado realizado exclusivamente en
neonatos en los que se haya utilizado la técnica de OAF como tratamiento de soporte
respiratorio en bronquiolitis moderada-grave [2,12,13,26].

Tomando en cuenta la vulnerabilidad de los neonatos debido a la inmadurez de su
sistema inmunoldgico que conlleva mayor riesgo de evolucion de gravedad de
bronquiolitis, consideramos que es una poblacion con marcadas diferencias a las
estudiadas previamente, por lo que es necesario evaluar el efecto de la OAF en el
tratamiento de la BA en este grupo de pacientes.

El Servicio Materno-Infantil del Consorcio Hospital General Universitario de
Valencia (CHGU), atiende un promedio de 1500 — 1800 partos/ afio, y dispone de
una Unidad de Neonatologia que ofrece una cobertura asistencial de nivel 1B,
contando con un area de Cuidados Intermedios Neonatales que garantiza el
adecuado manejo de los recién nacidos que requieren cuidados especiales, tales
como asistencia respiratoria con ventilacion mecanica convencional de corta
duracion (< 24 horas) o soporte respiratorio no invasivo.

A partir de Noviembre del 2011, nuestra Unidad Neonatal dispone de la técnica de
OAF para el tratamiento de pacientes con diferente patologia respiratoria que
precisan medidas de soporte ventilatorio. Basados en la evidencia cientifica
publicada sobre la utilizacion de esta técnica en pacientes con BA moderada-grave,
se ha elaborado un protocolo de actuacion para fijar criterios de inicio de las
diferentes modalidades de soporte respiratorio (OAF, VMNI y VMI), con la
finalidad de realizar un tratamiento escalonado en caso de que la situacién clinica
del paciente lo permita. Asi, se han establecido criterios de inicio, retirada y fracaso
de OAF, considerandose como fracaso la necesidad de pasar a otro modo de soporte
respiratorio como VNI o VMI. Ademas, dada la variabilidad existente en el abordaje
de la BA, se ha unificado otros tratamientos empleados, tales como, la optimizacion
de medidas de soporte y la utilizacion de adrenalina nebulizada como tratamiento
broncodilatador. Con el objetivo de analizar si la incorporacién de la técnica de
OAF en nuestra Unidad Neonatal disminuye la necesidad de VNI 0 VMI, se llevd a
cabo un estudio prospectivo para evaluar la eficacia de la OAF en el tratamiento de
la BA moderada-grave en neonatos, realizando una comparacion con una cohorte

historica previo a la utilizacién de la OAF en nuestro Servicio.
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2. HIPOTESIS

Considerando los datos mostrados en la literatura previa, procedente de trabajos
realizados en pacientes con BA con edad menor de 12- 24 meses en los que se ha
utilizado la OAF como técnica de soporte respiratorio, cabria preguntarse si esta
técnica podria ser util en el tratamiento de la BA moderada-grave en edad neonatal,
teniendo en cuenta que condiciones propias de este grupo de pacientes, tales como,
factores cercanos al parto o estado nutricional al nacimiento, podrian tener gran
impacto en el prondstico de esta enfermedad.

Nosotros consideramos la hipétesis de que la disponibilidad de la OAF como
medida de soporte respiratorio en una Unidad Neonatal disminuye la necesidad de
VNI y VMI en neonatos con BA moderada-grave, reduciendo las complicaciones
que implica la utilizacion de las técnicas de ventilacion mecanica, ademas de ofrecer

un soporte respiratorio de facil manejo, cbmodo y con menor coste sanitario

3. OBJETIVOS

3.1.0Dbjetivo General

Determinar si la disponibilidad de OAF en una Unidad Neonatal nivel 11B
disminuye la necesidad de VNI y VMI en los neonatos con BA moderada-grave,
comparado con la época previa a la introduccion de la técnica en la Unidad
Neonatal.

3.2.0bjetivos especificos

- Estimar la proporcion de necesidad de ventilacion mecénica (invasiva y no
invasiva) en los dos periodos de estudio.

- Calcular la frecuencia de necesidad de OAF en el periodo con disponibilidad
de esta técnica en la Unidad Neonatal.

- Determinar la proporcion de pacientes con fracaso de la técnica de OAF que

requirieron otro tipo de soporte respiratorio.

10
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- Analizar la variacién del score clinico, frecuencia respiratoria, frecuencia

cardiaca, saturacion de oxigeno (SatO,), fraccion inspirada de oxigeno
(FiOy), pH'y pCO, de gasometria capilar durante el tratamiento con OAF.

- Registrar los eventos adversos durante el tratamiento con OAF.

- Calcular la media y mediana de duracion de estancia hospitalaria de los

periodos de estudio.

4. METODOLOGIA

4.1.Disefio, periodo y &mbito de estudio

El estudio se llevo a cabo en 2 etapas:

- Primera etapa: Estudio observacional de cohortes prospectivo, descriptivo y
analitico, de los neonatos ingresados en la Unidad Neonatal nivel 11B del CHGU
de Valencia, durante el periodo de disponibilidad de la técnica de OAF desde
noviembre 2011 hasta abril 2015.

- Segunda etapa: Comparacion con una cohorte historica, mediante revision de
historias clinicas de los neonatos ingresados en la Unidad Neonatal, que cumplen
los criterios de inclusidn, en el periodo previo a la introduccion de la OAF, desde
enero 2009 a octubre 2011.

4.2.Sujetos del estudio

Pacientes con diagnostico de BA hospitalizados en una Unidad de Neonatologia,
durante los periodos de epidemia de BA, entre los meses de octubre a abril
durante los afios 2009 a 2015.

Criterios de inclusion:

Pacientes con edad < 28 dias de vida en recién nacidos a término o edad
gestacional corregida de 42 semanas en los recién nacidos prematuros (<36
semanas de gestacion), con primer episodio agudo de dificultad respiratoria con
sibilancias, precedido por un cuadro catarral de vias altas.

Criterios de exclusion:

Inestabilidad hemodinamica, sepsis 0 necesidad de intubacion al ingreso.
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4.3.Calculo del tamafio muestral y estrategia de muestreo

Se ha realizado la determinacion del tamafio muestral considerando un intervalo
de confianza del 95% (1C95%) con un error alfa de 0,05, un error beta de 0,2,
una potencia del 80% y la magnitud de la diferencia a detectar con interes
clinicamente relevante del 25%. Para ello es preciso incluir un total de 86
pacientes durante los 2 periodos de estudio.

Se ha llevado a cabo un muestreo consecutivo de todos los recién nacidos
ingresados con diagnostico de BA en la Unidad de Neonatologia durante los dos
periodos de estudio:

1. Periodo pre-OAF 2009-2011: Previo a la introduccion de la técnica de
alto flujo en la Unidad.

2. Periodo OAF: 2011-2015: A partir de la incorporacion de esta técnica de

soporte respiratorio en la Unidad.

4.4.Protocolo de actuacion. Intervencion

Considerando la variabilidad en el manejo de la BA en nuestro medio, hemos
valorado la necesidad de unificar las medidas de actuacion en nuestro hospital.
Asi, durante el periodo de incorporacién de la técnica de OAF en la Unidad
Neonatal, se elabor6é un protocolo con la finalidad de obtener una muestra
homogénea de pacientes respecto a los tratamientos recibidos. Ademas se
establecieron criterios para el inicio de las diferentes modalidades de soporte
respiratorio (OAF, VNI, VMI) y se procur0 realizar un tratamiento escalonado
en caso de que la situacidn clinica del paciente lo permitiera.

A todos los pacientes ingresados en la Unidad Neonatal con diagndstico de BA,
se les realiz6 monitorizacion continua con pulsioximetria y recibieron medidas
generales que incluyeron: alimentacion o fluidos 1V si mala tolerancia oral para
normohidratacion, lavados nasales con suero fisioldgico especialmente antes de
las tomas, aspiracion solamente en caso de ser necesaria y elevacion de cabecera
30°. En caso de empeoramiento o necesidad de oxigeno suplementario, se inicio

tratamiento con adrenalina (1: 1000) nebulizada: 0.25 ml /kg /dosis (minimol ml

12
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y maximo 3 ml) diluida en suero salino fisiologico, administrada cada 4 o 6

horas. En ningln caso se administrd corticoides.

En caso de no mejoria 0 empeoramiento a pesar de medidas generales y

tratamiento farmacologico, se inicié soporte respiratorio con OAF. Esta técnica

fue administrada a todos los pacientes que cumplieron alguno de los siguientes

criterios:

1. Puntuacion >6 en score de gravedad de Wood Downes Férres (SWDF).
ANEXO I.

2. Necesidad de oxigeno suplementario: FiO2 > de 0,30 en incubadora 0 mas 2
litros de oxigeno con gafas nasales para mantener SatO2 >92%.

3. Acidosis respiratoria con hipercapnia > 50 mmHg en gasometria capilar;

4. Apneas de corta duracion gque no precisen ventilacion con presion positiva
para su recuperacion.

Se utiliz6 el sistema de alto flujo de la casa comercial Fisher&Paykel, que consta

de humidificador-calentador, un circuito que impide la condensacion de agua y

gafas nasales cortas (Optiflow™) que aseguran la entrega de altos flujos de gas.

Se utilizaron canulas nasales de tamafio apropiado segln el peso del paciente y

se procurd el ajuste adecuado de las mismas a las narinas, para no ocluir

completamente éstas y prevenir excesos de presion. La administracién con el

sistema de alto flujo se inici6 a flujo bajo (4 L/min), y se incremento

progresivamente hasta conseguir mejoria clinica hasta un flujo maximo de 10

L/min. La FiO; inicial fue aquella necesaria para obtener una SatO, >92% y se

modificé de acuerdo a la evolucion clinica del paciente hasta una FiO, maxima

de 0,5.

A todos los pacientes se les realizO monitorizacion continua de frecuencia

cardiaca, frecuencia respiratoria y SatO,. Se valor6 la necesidad de continuar con

tratamiento farmacolégico nebulizado (adrenalina), individualizando la respuesta

de cada paciente.

En los pacientes en los que se observd mejoria clinica y presentaron SWDF < 4,

se llevd a cabo la disminucion progresiva del flujo hasta 3 L/min y FiO, hasta

0,25, y se suspendio la OAF en caso de estabilidad del estado clinico a pesar de

disminucion de soporte respiratorio. Al suspender la OAF se valor6 la necesidad

de oxigenoterapia convencional con gafas nasales < 2 L/min.
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Se considerd como fracaso de OAF, la necesidad de pasar a otra modalidad de

soporte respiratorio: VNI o0 VMI.

Los criterios establecidos para iniciar ventilacion mecanica fueron los siguientes:

Necesidad de VNI: 1) Apneas que no mejoren con OAF; 2) hipercapnia con
pH 7,20-7,25; 3) Necesidad de FiO2 > 0,50 para SatO2 > 92% a pesar de
optimizacion de OAF.

Necesidad de VMI: 1) Sintomas clinicos de dificultad respiratoria grave con
signos de fracaso o agotamiento respiratorio inminente (presencia de fatiga
muscular definida como importante aumento de frecuencia respiratoria,
respiracion paraddjica); 2) Apneas persistentes a pesar de VNI; 3) Alteracion
del estado de conciencia; 4) Necesidad FiO, >0,6 para SatO, > 90%;
Hipercapnia con pH <7,20.

La necesidad de VMI se considerd un criterio de traslado a Unidad de Cuidados

Intensivos Pediatricos o Neonatales.

4.5. Definicion de las variables a estudio

4.5.1. Variables dependientes o resultado
Se establecieron como variables principales la necesidad de VNI y VMI
durante los 2 periodos de estudio, y la necesidad de OAF durante la época de
introduccién de esta técnica. Estas variables son dicotomicas con categorias
de respuesta: “Si” / “No”. Los criterios de necesidad de OAF, VNI, VMI,
fueron detallados en el apartado 4.4.
4.5.2. Variables secundarias

4.5.2.1.Variables demogréficasy clinico- epidemiologicos:

» Edad en dias (se recogera fecha de nacimiento)

= Sexo: masculino o femenino

= Peso al nacimiento (gramos)

= Peso al ingreso (gramos)

= Edad gestacional (semanas)

= Ingreso hospitalario previo: Si/No.

= Cardiopatia, displasia bronguiopulmonar o enfermedad neurolégica

de base: Si/ No.
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Historia de atopia personal y familiar: Si / No.

Medicaciones previas: Si/ No. ¢ Cual?

Administracion de Palivizumab: Si/No. Niumero de dosis.

Antigeno de VRS: positivo, negativo, indeterminado, no solicitado.
Fiebre: Si/ No. Temperatura méxima.

Antibioticoterapia: Si /No. ¢Cuél?

Madre fumadora: Si /No.

Tipo de alimentacion: lactancia materna, lactancia mixta o lactancia

artificial.

4.5.2.2. Variables clinicas: registradas al inicio de la técnica de OAF y

los 60 minutos, 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48 ,72 y 96 horas:
SWDF
Frecuencia cardiaca (latidos/ minuto)
Frecuencia respiratoria (respiraciones/minuto)
SatO;
FiO;

Temperatura corporal

4.5.2.3. Variables de exploraciones complementarias y tratamientos

recibidos
Gasometria capilar (pH, pCO,, lactato) previo al inicio de OAF y a
las 6, 12, 18, 24, 48 y 72 horas.
Valor maximo de leucocitos, porcentaje de neutrofilos y linfocitos, y
Proteina C reactiva (PCR).
Antibioticoterapia: Si/ No.
Salbutamol nebulizado: Si/ No.
Adrenalina nebulizada: Si/ No.
Suero salino hipertonico al 3% nebulizado (SSH): Si/ No
Patron radiologico en radiografia de térax: normal, condensacion,

atelectasia, infiltrado perihiliar bilateral.
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4.5.2.4. Efectos adversos:

= Neumotorax

» Hipotermia (temperatura menor de 36°C): Si/ No.
» Intolerancia a la técnica (irritabilidad): Si/ No.

= Broncoaspiracion de alimentacion: Si/ No

= Erosion nasal: Si/ No

= Otros

4.5.2.5. Duracion de estancia hospitalaria (dias).
45.2.6. Necesidad de traslado a Unidad de Cuidados Intensivos

Pediatricos o Neonatales.

4.6. Recogida de datos

La recoleccion de los datos se llevo a cabo de manera informatizada utilizando
una base de datos relacional, disefiada mediante el programa Microsoft Access
2010.

Durante la primera fase del estudio, los datos se recogieron de forma prospectiva
por los investigadores que desempefian sus funciones en la Unidad de
Neonatologia,  incluyendo variables demograficas, antecedentes clinico-
epidemioldgicos, variables de evolucion clinica, exploraciones complementarias,
tratamientos recibidos, efectos adversos de OAF y técnicas de soporte
respiratorio utilizadas.

En la segunda fase del estudio la recoleccion de datos se ha realizado a partir de
la revision de las historias clinicas de los pacientes incluidos y se han registrado
variables demogréaficas y caracteristicas clinico-epidemioldgicas, exploraciones
complementarias, tratamientos y técnicas de soporte respiratorio recibidas. La
recoleccion de datos en esta fase ha sido realizada por el investigador principal.
La proteccion de la entrada de datos se llevo a cabo mediante la elaboracion de
formularios informatizados y encriptados. Los pacientes incluidos en la base de
datos se individualizaron mediante cddigos disociados, no identificables, sin
sentido para ningun otro sistema de informacion. Dado que la base de datos del
proyecto no contiene ningun dato que permita la identificacion de pacientes, no
esta prevista su declaracion a la Agencia de Proteccion de Datos.
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4.7. Analisis estadistico de los datos

El tratamiento estadistico de los datos se ha realizado utilizando el programa
IBM SPSS 20.0 para Windows®. Para la descripcion de las variables
categoricas se utilizaron porcentajes y sus Intervalos de Confianza al 95%
(IC95%). Las variables cuantitativas, en caso de ser normales (Kolmogorov-
Smirnov p > 0,05) se describieron mediante media + desviacion estandar y los
IC95% de la media poblacional y si no tuvieron distribucion normal, se
determinaron percentiladas (Mediana [P5; P95]).

Para valorar el efecto de la OAF, se realiz6 el analisis estadistico calculando la
proporcion de necesidad de ventilacion mecanica (invasiva 0 no invasiva) en
cada uno de los periodos de estudio, estimando diferentes medidas de
asociacion: riesgo relativo (RR) y reduccion absoluta de riesgo (RAR). Ademas
se calcul6 el nimero de sujetos que seria necesario tratar con OAF para evitar la
utilizacion de ventilacion mecanica (NNT).

Para controlar los posibles factores de confusién en los dos periodos de estudio,
se realizd un modelo ajustado de regresion logistica multivariante, mediante el
método por pasos hacia delante (umbral p < 0,05) segin Razén de
Verosimilitud, considerando como variable principal la necesidad de ventilacién
mecanica y como variable independiente a estudiar la disponibilidad de OAF. El
modelo fue ajustado por las variables consideradas estadisticamente
significativas con p <0,10 en el andlisis univariante de las caracteristicas de la
poblacion en los dos periodos de estudio.

El analisis de las variables secundarias cuantitativas (Score clinico, FC, FR,
SatO2) se llevé a cabo mediante comparacion de medias, utilizando la prueba
no paramétrica U de Mann Whitney. Se declar6 estadisticamente significativo
un valor de p < 0,05, y se obtuvo los intervalos con una confianza del 95%.

4.8. Dificultades y limitaciones

Entre las limitaciones del presente estudio se debe considerar el disefio del

mismo con falta de aleatorizacion, dado que no se trata de un ensayo clinico
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aleatorizado. Cabe la posibilidad de que las dos poblaciones de estudio a

comparar difieran en caracteristicas que podrian actuar como factores de
confusion al momento de analizar los resultados. Este tipo de dificultad se ha
minimizado con un adecuado andlisis estadistico que incluye un modelo de
regresion logistica multivariante, con la finalidad de controlar las variables que
difieren en las 2 poblaciones.

Por otro lado, se trata de un estudio realizado en un anico centro hospitalario, lo
que supone mayor tiempo de realizacion del estudio, puesto que el tamafio
muestral ha de completarse a partir de los ingresos de este centro. Aunque esto
conlleva la obtenciéon de una muestra mas homogénea, con una calidad de
recogida de datos Optima, podria estar comprometida la validez externa del

estudio.

5. PLAN DE TRABAJO

Primera etapa: Inicio del proyecto

Inicio del proyecto: Septiembre 2011, elaboracion del protocolo de investigacion
(investigador principal).

Octubre 2011: Inicio del trabajo de investigacién. Reunion con todo el equipo
investigador para coordinar todas las tareas, incluyendo la elaboracion de la base de
datos y planteamiento de fechas de diversas actividades y futuras reuniones.

Segunda etapa: Recogida de datos (prospectivo)

Noviembre 2011 — Abril 2015: Recogida de datos de la cohorte de pacientes de la
primera fase del estudio, de forma prospectiva, llevada a cabo por todo el equipo
investigador durante los periodos de epidemia de bronquiolitis. Durante este periodo
se han llevado a cabo reuniones anuales (tras la finalizacion de la epidemia de
bronquiolitis) para la revision de la correcta recoleccion de datos y planteamiento de
dificultades durante la realizacion del estudio.

Tercera etapa: Revision de cohorte histdrica

Enero — Abril 2015: Recogida de datos mediante revision de historias clinicas de los
pacientes ingresados con bronquiolitis durante el periodo de enero 2009 a octubre
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2011, previo a la introduccion de OAF e la Unidad. La recoleccion de estos datos ha

sido realizada por el investigador principal.

Cuarta etapa: Analisis de los datos
Abril- Junio 2015: Andlisis estadistico de los datos, preparacion de resultados
preliminares (investigador principal). Presentacion de los resultados obtenidos y

redaccion del manuscrito para publicacion (equipo investigador).

Miembros del equipo investigador

El equipo investigador esta conformado por todos los pediatras que laboran en la
Unidad de Neonatologia y Cuidados Intermedios Pediatricos del CHGU de
Valencia, con formacion especializada y experiencia para el manejo critico de
neonatos y pacientes en edad pediatrica. Los integrantes del equipo de investigacion
son:

- Lorena Bermudez Barrezueta (Investigador principal)

- Nuria Garcia Carbonell

- Rafael Gomez Zafra

- Jorge L6pez Montes

- Purificacion Marin Reina

- Jana Herrmannova

- Javier Casero Soriano

6. ASPECTOS ETICOS

El proyecto ha sido presentado y aceptado por la Comisién de Investigacion del
Hospital General Universitario de Valencia. Para la realizacion de este proyecto no

se ha requerido consentimiento informado.

7. APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE RESULTADOS

La BA es una patologia con elevada prevalencia, y a pesar de los numerosos
estudios realizados para la obtencion de tratamientos efectivos que disminuyan la

evolucion a mayor gravedad de esta patologia, las opciones terapéuticas contintan
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siendo escasas y no existe suficiente evidencia cientifica que apoye el uso de ningun

tratamiento, salvo las medidas de soporte y la ventilacion mecénica. La injuria
provocada por la ventilacion mecanica convencional aumenta la morbilidad y
mortalidad en el paciente con insuficiencia respiratoria grave, por lo que disminuir
su utilizacion es un reto en el manejo del paciente pediatrico critico. La VNI es una
herramienta Gtil que disminuye las complicaciones asociadas a la ventilacion
mecanica convencional, sin embargo, no esta exenta de inconvenientes, tales como,
limitaciones técnicas relacionadas con las interfases, intolerancia a la técnica
provocando irritabilidad en pacientes que requieren manipulacién minima,
dermatitis irritativa, distensién gastrica con el riesgo asociado de vomitos y
aspiracion alimentaria. Ademas precisa de respiradores para su aplicacion, lo que
supone un aumento en el coste del tratamiento de cada paciente que requiere VNI.
Teniendo en cuenta estos inconvenientes, es necesario desarrollar técnicas de
soporte respiratorio que consigan disminuir la utilizacion de VMI y VNI, siendo una
buena opcion la OAF, por su facil uso, adecuada tolerancia y menor coste sanitario.
Por otra parte, evaluar la efectividad de los tratamientos utilizados es de gran
importancia para mejorar la calidad asistencial que ofrecemos a nuestros pacientes.
Consideramos que la OAF podria ser una técnica ideal para ser utilizada en
Unidades Neonatales de nivel asistencial 1 y Il, donde los objetivos principales son
mejorar el aprovechamiento de recursos, agilizar la gestion con un importante ahorro
de los costes tanto materiales como humanos, dado que las camas de Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales y Pediatricos son limitadas y deberian ser asignadas
a aquellos pacientes que requieran asistencia respiratoria intensiva. La confirmacion
de nuestra hipotesis conducira a potenciar la utilizacion de esta técnica en Unidades
Neonatales con la finalidad de disminuir el nimero de traslados a Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIN).

8. PRESUPUESTO

El presente estudio no ha precisado de recursos materiales diferentes a los utilizados
en la practica clinica habitual de nuestra Unidad, por lo que no se ha solicitado

ayuda economica a ninguna entidad publica o privada.
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9. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 87 neonatos que cumplieron todos los criterios de
inclusion, de los cuales, 34 pacientes correspondieron al periodo previo a la
incorporacion de OAF en la Unidad Neonatal (2009- 2011; Grupo Pre-OAF), y 54 a
la temporada con disponibilidad de esta técnica (2011-2015; Grupo OAF).

Las caracteristicas basales de los pacientes, tales como, edad, sexo, peso al
nacimiento, peso al ingreso, edad gestacional, etiologia (VRS), tipo de alimentacion
(lactancia materna), prematuridad y antecedente de administracion de Palivizumab,
fueron similares en los dos grupos de estudio. Ningun paciente presentd historia de
enfermedad pulmonar crénica, un paciente (3%) del periodo Pre-OAF presento
neuropatia, y 3 pacientes (5,6%) del grupo OAF tuvieron antecedente de cardiopatia
congénita no cianosante (Tabla 1).

Con respecto a los tratamientos utilizados, se observo que el SSH fue utilizado en
mayor proporcion en el grupo Pre-OAF en comparacion con el grupo OAF (27,3%
vs 14,8 %), siendo esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,033). De igual
manera se observd mayor proporcion de adrenalina nebulizada en el periodo
posterior a la introduccion de OAF (60,6 % vs 77,8%; p 0,086). No se observaron
diferencias entre los dos grupos de estudio en los otros tratamientos utilizados, tales
como, antibioticoterapia y salbutamol nebulizado (Tabla 1).

En la etapa en la que no se disponia de OAF en la Unidad, 16 pacientes (48,5%)
recibieron soporte respiratorio con oxigeno administrado por canulas nasales
convencionales, y 11 neonatos (33,3 %) precisaron asistencia respiratoria con
ventilacion mecénica (30,3% VNIy 3% VMI). Tras la incorporacion de la técnica
de OAF, 13 pacientes (24,1%) recibieron oxigenoterapia con canulas nasales
convencionales, 22 (40,7%) fueron tratados con OAF, 6 pacientes requirieron VNI
(11,1%) y ningln paciente precisé VMI en este periodo.

Al comparar la proporcion de ventilacion mecanica entre los dos periodos de estudio
(33,3% vs 11,1%), observamos que la disponibilidad de OAF produjo una
disminucion significativa de la necesidad de ventilacién mecéanica (p=0,011), sobre

todo a expensas de VNI (30,3% vs 11,1%; p=0,025). Al analizar exclusivamente la
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variable necesidad de VNI, se obtuvo un RR de 0,367 (1C95% 0,147 -0,915), una
RAR de 19,2% y un NNT de 5.

TABLAL. Caracteristicas de los pacientes de los dos periodos de estudio: 2009-
2011 previo a la incorporacion de OAF y 2011 — 2015 tras su disponibilidad.

Grupo PRE-OAF Grupo OAF Valor p
(2009-2011); n=33 (2011- 2015); n=54

Edad (dias) 22,2 [15,1-28,8] 21,4 [16,7— 25,8] 0,732
Peso al nacimiento 3250 [ 2850 3715] 3250 [ 2915- 3555] 0,863
Peso al ingreso 3540 [2890 - 4065 ] 3597,5 [ 3263-4010] 0,406
Edad gestacional 39,4 [37,5-40,5] 39 [37,9-40,3] 0,638
Prematuridad 21,2 (5,8 -36,7) 17 (5,9 — 28) 0,624
Sexo (masculino) 51,5 (32,9-70,1) 49,1 (34,7 -63,5) 0,825
VRS 78,8 (63,3-94,3) 77,8 (65,8- 89,8) 0,912
Palivizumab 9,1(1,9-24,3) 5,6 (1,2-15,4) 0,669
Alimentacion con LM 48,4 (29,2 - 67,6) 61,1 (47,2-75,1) 0,255
Cardiopatia 0 5,6 (1,2-15,4) 0,285
Neuropatia 3(0,1-15,8) 0 0,379
Antibioticoterapia 39,4 (21,2 -57,6) 27,8 (14,9 - 40,7) 0,260
Adrenalina nebulizada 60,6 (42,4 —78,8) 77,8 (65,8 —89,8) 0,086
Salbutamol nebulizado 24,2 (8,1-40,4) 13 (3,1-22,8) 0,177
SSH 27,3 (10,6 — 44) 14,8 (4,4 — 25,2) 0,033
Soporte respiratorio

No 18,2 (7,0 — 35,5) 33,3 (19,8 — 46,8) 0,125

Canulas nasales O2 48,5 (29,9 - 67,1) 24,1 (11,7 - 36,4) 0,019

OAF 0 40,7 (26,7 — 54,8) 0,000

VNI 30,3 (13,1 -47,5) 11,1 (1,8-20,5) 0,025

VMI 3(0,1-15,8) 0 0,379
Dias de hospitalizacién 5,92 [4,62 — 7,10] 5,68 [4,43 — 7,14] 0,979

Los valores estan expresados en porcentaje (IC 95%) y mediana [Rango Intercuartil].

Dado que los dos grupos de estudios difirieron en otros tratamientos administrados
como SSH y adrenalina, el resultado obtenido fue ajustado por estas variables
mediante un analisis de regresion logistica multivariable. En el modelo no ajustado
se observo que la disponibilidad de OAF redujo la necesidad de VNI un 71,2%. Este

resultado se mantuvo sin cambios en el modelo ajustado por SSH, y se incremento
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hasta 78,4% en el modelo ajustado por la variable adrenalina. Este anélisis demostrd
que la OAF es una variable independiente para la reduccion de VNI en neonatos con
BA (Tabla 2).

TABLA 2. Modelo de regresion logistica no ajustado y ajustado por las variables
SSH y adrenalina. Variable dependiente: necesidad de VNI.

Modelo de Regresion Logistica OR IC 95% Valor p
No ajustado

Pre-OAF * 1,0

OAF 0,288 0,093 - 0,888 0,030
Ajustado por SSH

Pre-OAF * 1,0

OAF 0,288 0,093 - 0,889 0.030
Ajustado por adrenalina

Pre-OAF * 1,0

OAF 0,216 0,066 — 0,708 0,011

* Categoria de referencia.

La OAF no redujo el tiempo de estancia hospitalaria, pues se observd que la
mediana de dias de hospitalizacion fue similar en los 2 grupos de estudio (p= 0,979)
Tabla 1.

Por otra parte, se analizaron los pacientes que cumplieron criterios de inicio de OAF
en el periodo 2011 — 2015. De los 54 neonatos ingresados en esta temporada, 22
(40,7%; 1C95 26,7 — 54,8) recibieron soporte respiratorio con OAF. Se observo
predominio de sexo masculino (59.1%) en este grupo, con una mediana de edad de
20,7 dias, de peso al nacimiento de 3235 g y peso al ingreso 3525 g. Presentaron
antecedente de prematuridad el 18.2% y se aisl6 VRS en el 95% de los casos. El
estado clinico de los pacientes al inicio de la técnica fue valorado mediante score
clinico, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, SatO2, ademéas de pH y pCO2
obtenido mediante gasometria capilar. La tabla 3 muestra las caracteristicas basales
de este grupo de pacientes.

La técnica se inici6 con una media de flujo de 6,8 L/min (DE 1,5). Este flujo se
aumento progresivamente hasta alcanzar el valor maximo a las 12 horas con una
media de 8,1 L/min (DE 1,7) Figura 1. EIl flujo méximo administrado fue de 10
L/miny 3 L/Kg/min, con FiO, méaxima de 0,45.
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TABLA 3. Caracteristicas basales de los pacientes que recibieron soporte
respiratorio con OAF en periodo 2011 - 2015.

n =22 (%); mediana IC 95% ; [IQR]
Sexo masculino 13 (59,1) 36,3-81,9
Edad (dias) 20,8 [16,9 — 25,6]
Edad gestacional (semanas) 39,2 [38,1—40,3]
Prematuridad 4 (18,2) 5,2-40,3
Peso al nacimiento (g) 3235 [2800 — 3500]
Peso al ingreso () 3525 [3280 — 3870]
PEG 4 (18,2) 5,2-40,3
Tipo de parto (cesarea) 5 (22,7) 7,8—-45/4
VRS 21 (95,5) 77,2-99,9
Historia familiar de atopia 5 (22,7) 7,8—-45/4
Ingreso previo 9 (40,9) 18,1 - 63,7
Alimentacién con LM 11 (50) 26,8 — 73,2
Palivizumab
Fiebre 14 (63,6) 41,3 - 86
Score clinico 7 [7-8]
Frecuencia cardiaca 160 [150 — 170]
Frecuencia respiratoria 60 [49 - 68]
Saturacion de oxigeno 94 [91 - 97]
FiO2 24 [21 - 27]
pH (gasometria capilar) 7,34 [7,32-7,38]
pCO2 (gasometria capilar) 57 [53 - 60]

Los valores estan expresados en porcentaje (IC 95%) y mediana [Rango Intercuartil].

El tratamiento con OAF produjo una disminucion significativa de la frecuencia
cardiaca (desde 157,9 + 16,8 hasta 150,2 + 11,4; p = 0,031), frecuencia respiratoria
(desde 58,5 + 14,9 hasta 49,8 = 14,1; p = 0,011) y score clinico (desde 7,5 £ 1,5
hasta 5,8 + 1,9; p = 0,001) a las 3 horas de inicio del tratamiento, tendencia que se
mantuvo durante todo el tratamiento. Ademas se observd una mejoria significativa
de la pCO; obtenida de sangre capilar (desde 55,7 £ 7,2 hasta 51,1+ 6,8; p = 0,012) a
las 6 horas de inicio de la técnica (Figura 2).
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Inicio 3H 6H 12H 18H 24H 36H 48 H
0AF
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FIGURA 1. Flujo L/min administrado durante las primeras 48 horas de soporte respiratorio
con OAF. Se muestran medias y desviacion tipica (DE) en diferentes intervalos de tiempo.
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FIGURA 2. Evolucion temporal de parametros cardio-respiratorios y SWDF durante las
primeras 48 horas de OAF. A Frecuencia respiratoria. B Frecuencia respiratoria. C SWDF.
D pCO; obtenido de gasometria capilar.
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No se observaron efectos adversos tales como, neumotorax, irritabilidad por
intolerancia a la técnica, hipotermia, erosion en el sitio de la canula o aspiracion de
alimentacion.

El 86,3% de los pacientes recibieron alimentacion enteral, por succion o sonda
orogastrica (SOG), tras un periodo de estabilizacion inicial con una media de horas
de dieta absoluta de 15,1 (+ 9,4).

Se observo fracaso de la técnica de OAF en 5 pacientes (22,7%; 1C95 7,8 — 45,4),
que requirieron VNI. Las causas de fracaso fueron: acidosis respiratoria en 3
pacientes (60%), hipoxemia con necesidad de >FiO, 0,50 en un paciente (20%) y
empeoramiento de distrés respiratorio en otro paciente (20%). Ningun paciente
preciso intubacion ni traslado a Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.

La mediana de duracion de OAF fue de 57 horas [34,5 - 80,1] Yy de estancia
hospitalaria de 7,04 dias [5,5 - 8,1].

10. DISCUSION

El presente estudio demuestra que la disponibilidad de la OAF en una Unidad
Neonatal disminuye la necesidad de VNI en los pacientes ingresados con
bronquiolitis aguda. Se observé una reduccion de VNI de un 71,2% en el periodo
desde la introduccién de esta técnica, y este cambio es poco probable que sea
explicado por otras variables, dado que las caracteristicas basales de los pacientes al
inicio de la temporada fueron similares en los dos grupos de estudio. Sin embargo,
se observo diferencias en los tratamientos administrados durante las dos temporadas,
tales como adrenalina y SSH nebulizado, y estas diferencias fueron controladas
mediante un analisis de regresion logistica ajustado por estas variables, que
demostro la robustez de los resultados obtenidos. Ademas consideramos que es
poco probable que otros factores externos hayan influido en los resultados, puesto
que los criterios de ingreso y el personal médico que labora en la Unidad no han
cambiado durante el periodo de estudio. No fue posible demostrar la reduccion de

VMI, dado que durante la fase de estudio prospectiva de disponibilidad de OAF
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ningun paciente requirid intubacion y en la fase previa Unicamente un paciente

precisd VMI.

Estudios previos han demostrado que la OAF disminuye la tasa de intubacion en
pacientes con BA con edad menor de 24 meses ingresados en UCIP [22, 14].
Schibler y col. en un estudio retrospectivo que incluyeron nifios < de 24 meses de
edad con diferente patologia respiratoria ingresados en una UCIP, observaron que en
el subgrupo de pacientes con BA, el 25% requirio VNI después de la terapia de alto
flujo y solo el 4% VMI, y demostraron una reduccion de la tasa de VMI del 37% al
7% después de la introduccién de OAF [14]. Estos resultados son similares a los
obtenidos por McKierman y col. que publicaron una disminucién de la necesidad de
intubacion del 23% al 9% en lactantes con BA tras la introduccion de OAF, con una
RAR de 14% y un NNT de 7. En este estudio no se valord la necesidad de VNI [22].
Estos estudios no son semejantes al nuestro, dado que la edad de los pacientes y el
ambito de estudio son diferentes, sin embargo, los resultados obtenidos podrian ser
comparables. Nuestros datos demuestran que la OAF también es eficaz en poblacion
neonatal con BA, puesto que su disponibilidad en una Unidad Neonatal redujo la
necesidad de VNI del 30,3 % al 11,1% tras la incorporacion de esta técnica de
soporte respiratorio, y se obtuvo una RAR de 19,2% y un NNT de 5.

A diferencia de otros estudios publicados [22], nuestros resultados no demostraron
una disminucion de la mediana de duracién de estancia hospitalaria, siendo similar
en los dos periodos de estudio.

La fase prospectiva de nuestro estudio permitié analizar las caracteristicas y la
evolucion clinica de los neonatos tratados con OAF. Se observd que durante la
administracion de OAF se produjo no solo una mejoria significativa de los
parametros cardiorrespiratorios, como la frecuencia cardiaca y la frecuencia
respiratoria, en las primeras 3 horas, sino que también, se obtuvo una disminucion
de la escala de gravedad (SWDF) que se mantuvo durante todo el tratamiento, lo
que permitié que los neonatos permanecieran mas confortables, condicion de gran
importancia en pacientes con BA moderada-grave que precisan manipulacién
minima. Esta mejoria permitio que el 86,3 % de los neonatos puedan ser
alimentados por via enteral, ya sea por succion o SOG, tras un periodo de
estabilizacion inicial. Consideramos que ésta es una de las ventajas mas importantes

que ofrece esta técnica para el manejo del paciente con BA moderada-grave, puesto
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que las otras modalidades de soporte respiratorio no invasivo (VNI) dificultan la

alimentacion enteral.

Por otra parte nuestros resultados demostraron una reduccion significativa de la
pCO, a las 6 horas de tratamiento, variable que ha sido poco estudiada con la
utilizacion de esta técnica. Estudios previos han demostrado que este método de
soporte respiratorio consigue una PEEP de 4 + 1,99 cmH20, produciendo un
aumento en la presion media en la via aérea, con un reclutamiento del volumen
pulmonar [39, 43]. La mejoria del estado clinico de estos pacientes con la
consiguiente disminucion de la fatiga de los musculos respiratorios y un posible
reclutamiento del volumen pulmonar podrian contribuir a la disminucion de la
pCO2.

No se registraron efectos adversos con el flujo maximo administrado (3 L/Kg/min).
Nosotros aumentamos el flujo hasta conseguir mejoria clinica sin superar los 10
L/min. Milési y col. demostraron que la administracion de flujos >2 L/Kg/min,
gener6 una presion faringea media >4 cmH20 que se correlaciond con resultados
clinicamente relevantes como mejoria del patron respiratorio y disminucion del
trabajo de musculos respiratorios [40]. Estos datos demuestran que el flujo
administrado en nuestra cohorte de estudio fue el adecuado para conseguir mejoria
clinica sin generar una excesiva presion faringea y PEEP.

Entre las limitaciones del presente estudio se debe citar el disefio del mismo con
falta de aleatorizacion, dado que no se trata de un ensayo clinico. Sin embargo,
mediante un adecuado anélisis estadistico de los datos con un modelo de regresion
logistica multivariante, se procurd controlar las variables que podian influir en los
resultados, lo que fortalece nuestros hallazgos.

Podemos concluir que la OAF con canula nasal, mediante el sistema Fisher &
Paykel® es una terapia eficaz, segura y sencilla de utilizar, bien tolerada, que
permite disminuir el porcentaje de necesidad de VNI en neonatos con BA, ademas
de facilitar una nutricion enteral adecuada. Su facil manejo la convierte en una
técnica ideal para ser utilizada en Unidades Neonatales de nivel asistencial 1y 11, lo
que llevaria a mejorar el aprovechamiento de recursos con un ahorro significativo de
costes sanitario, procurando reservar las camas de Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales y Pediatricos para aquellos pacientes que requieran asistencia

respiratoria intensiva.
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10.CONCLUSIONES

1. Los resultados de nuestro estudio demuestran que la disponibilidad de OAF
en una Unidad Neonatal disminuye la necesidad de VVNI.

2. Esta técnica de soporte respiratorio parece ser una buena alternativa para el
manejo del neonato con BA moderada-grave, dado que es de facil uso,
segura, bien tolerada, y facilita una nutricion enteral adecuada.

3. Consideramos que ésta es una técnica ideal para ser utilizada en Unidades

Neonatales de nivel asistencial 1 y 11.
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12. ANEXOS

ANEXO |

SCORE DE WOOD-DOWNES MODIFICADO POR FERRES

0 1 2 3
Sibilancias No Final espiracién | Toda la espiracion Inspl_ram_o,n y
espiracion
o Subcostal e 1 + supraclavicular 2+ Inter costal
Tiraje No . e superior +
intercostal inferior + aleteo nasal
supraesternal
FR <30 31-45 46-60 >60
FC <120 >120
: NP Regular y L . .
Entrada de aire | Buenay simétrica simétrica Muy disminuida Torax silente
Cianosis No Si

Leve: 1-3 puntos. Moderado: 4 — 7 puntos. Grave: 8 — 14 puntos
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