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Pocos estudios son concluyentes sobre la utilidad de la Oxigenoterapia por Cénula Nasal de Alto ~ Canula nasal de alto

Flujo (CNAF) en pacientes con crisis asmética. Objetivo: Determinar la eficacia de la CNAF en nifios  flujo;

mayores de 2 afios con crisis asmatica severa y moderada que no responde al tratamiento inicial. ~ Departamento de

Pacientes y Método: Ensayo clinico randomizado controlado abierto de pacientes con exacerbacién ~ Emergencia Pedidtrica;

asmética en un Departamento de Emergencia Pedidtrica. Se excluy crisis mediadas por infeccionesy ~ Nifios

comorbilidad. Los pacientes fueron aleatorizados: Grupo 1 CNAF (n: 32) y Grupo 2 Oxigenoterapia

Convencional (n: 33). Ambos grupos recibieron el tratamiento farmacoldgico habitual. El primer

punto de corte fue el descenso del PIS en mds de 2 puntos a las 2 horas del tratamiento; los puntos

secundarios: descenso del PIS a las 6 horas, tiempo de permanencia en la emergencia e ingreso a

UCIP. Resultados: Las caracteristicas basales fueron similares en ambos grupos. La proporcién de

sujetos con disminucién de més de dos puntos en el PIS a las 2 horas de tratamiento Grupo 1: 43,7%

IC 95% (28-60) vs Grupo 2: 48,4%; IC 95% (32-64) p 0,447. La estadia media fue 24,8 + 12,3 horas

en el Grupol vs 24 £ 14,8 horas en el Grupo2; IC 95% (7,56-5,96) p 0,37. No encontramos diferencias

del score y puntaje del esfuerzo respiratorio en mediciones cada 2 horas. Ningtn paciente ingresé a

cuidados intensivos. Conclusiones: La incorporacion de la CNAF al tratamiento de pacientes con

crisis asmatica no presentd beneficios clinicos ni disminuyd el tiempo de estadia en el DEP.
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Abstract Keywords:

Acute asthma
There are few conclusive studies on the usefulness of High-Flow Nasal Cannula (HFNC) Oxygen  exacerbations;
Therapy in patients with asthmatic crises. Objective: To determine the effectiveness of HENC in chil- ~ high-flow nasal
dren older than 2 years of age that present severe and moderate asthmatic crises that do not respond ~ cannula;
to initial treatment. Patients and Method: Open controlled randomized clinical trial of patients with ~ pediatric emergency
asthma exacerbation in the Pediatric Emergency Department. Infection- and comorbidity-media- department;
ted crises were excluded. Subjects were randomized as follows: Group 1 HENC (n:32) and Group 2 children

Conventional Oxygen Therapy (n:33). Both groups received the usual pharmacological treatment.
The first cut-off point was the decrease of more than 2 points of the PIS after 2 hours of treatment;
secondary points were PIS decrease at 6 hours, stay time in the Emergency Room, and PICU admis-
sion. Results: The patient’s baseline characteristics were similar in both groups. The proportion of
subjects with more than two points decrease in the PIS after two hours of treatment in Group 1 was
43.7% CI 95% (28-60) vs. Group 2 48.4%; CI 95% (32-64) p 0.447. The mean stay time was 24.8 +
12.3 hours in Group 1 vs. 24 + 14.8 hours in Group 2; CI 95% (7.56-5.96) p 0.37. We did not find
differences in the respiratory effort score measurements every 2 hours. No patients were admitted to
intensive care. Conclusions: The incorporation of HENC oxygen therapy in the treatment of patients
with asthmatic crises in the Pediatric Emergency Department did not show clinical benefits nor did

it diminish the stay time.

Introducciéon

El asma es una enfermedad crénica de las vias aé-
reas, caracterizada por crisis de tos, sibilancias y difi-
cultad respiratoria. Es usualmente reversible. En algu-
nas situaciones se presenta como un cuadro grave"?.

Las exacerbaciones agudas del asma son razones
muy comunes de presentacion a los departamentos de
emergencia que generalmente ocurren en respuesta a
la exposicién a un agente externo y/o pobre adherencia
con la medicaciéon controladora. Se pueden presentar
exacerbaciones graves en pacientes con asma leve o
bien controlada’.

Las principales terapias iniciales incluyen la admi-
nistracién repetitiva de broncodilatadores inhalados
de accién corta, la introduccién temprana de corti-
costeroides sistémicos y administracién controlada de
oxigeno*”.

En nifos con exacerbaciones severas, la terapia es-
tandar con 32-agonistas, agentes anticolinérgicos, oxi-
geno y esteroides sistémicos puede fallar en revertir la
obstruccidn al flujo aéreo y necesitar el uso de terapias
adyuvantes>®.

El sistema de alto flujo de oxigeno es una forma de
aporte de oxigeno que se ha instaurado en los tltimos
afios como una alternativa a la terapia ventilatoria no
invasiva en pacientes con falla respiratoria moderada
y severa’.

La terapia de cdnula nasal de alto flujo (CNAF) se
describi6 originalmente como un modo de soporte res-
piratorio en neonatos prematuros y ahora se usa cada
vez mds en el tratamiento de la insuficiencia respirato-
ria aguda en bebés mayores y nifios*®. Es una estrategia

que consiste en aportar O2 por encima del flujo pico
inspiratorio del paciente a través de una cdnula nasal'.
El gas se humidifica y se calienta hasta un valor cercano
a la temperatura corporal. Produce lavado del espacio
muerto nasofaringeo, aclaramiento mucociliar, pre-
sién faringea positiva y una consecuente disminucién
del trabajo respiratorio’'?. Es un tratamiento eficaz y
seguro en procesos respiratorios agudos en la pobla-
ci6én pediatrica. Sin embargo, hay pocos estudios so-
bre su aplicacién en crisis asmatica'.

El objetivo del presente estudio fue determinar la
eficacia de la oxigenoterapia por cdnula nasal de alto
flujo (CNAF) en nifios mayores de 2 afios con crisis
asmdtica moderada que no responde al tratamiento
inicial y en crisis severas, determinado por la mejoria
del puntaje en el escore clinico. Fueron objetivos se-
cundarios la disminucién del tiempo de estadia en el
Departamento de Emergencia Pedidtrica (DEP) y la
necesidad de UCIP.

Pacientes y Método

Ensayo clinico randomizado controlado abier-
to. El estudio se llevo a cabo en el Departamento de
Emergencia de un hospital pedidtrico de tercer nivel
perteneciente a la red del Ministerio de Salud Publica
y Bienestar Social que asiste a ciento diez mil nifios y
adolescentes por ano. Fueron incluidos pacientes ma-
yores de 2 aflos con crisis asmatica moderada que no
respondieron al tratamiento inicial y aquellos pacien-
tes con crisis asmdtica severa al ingreso.

Se defini6 crisis asmdtica: pacientes mayores de 2

ebitoriaL_qiku

643



ARTICULO ORIGINAL

644

afios con antecedentes de 2 o mds episodios de sibi-
lancias tratados con B2 agonistas que se presentaron
en el DEP con una exacerbacion aguda, definida como
un empeoramiento de los sintomas asméticos con un
aumento de la dificultad respiratoria o un primer epi-
sodio en nifos con antecedentes de atopia'>'. Para
determinar la severidad de la crisis se utilizé el Pul-
monary Index Score (PIS) que valora cinco items: fre-
cuencia respiratoria, saturacién de oxigeno, relacién
inspiracion espiracion, presencia de sibilancias y uso
de musculos accesorios. Se consideré crisis asmdtica
severa aquella con puntuacién en el PIS > 11 y mode-
rada a aquellos pacientes con puntuacion del PIS entre
7y11.

La terapia inicial en la crisis moderada consistié en
la administraciéon de salbutamol inhalado y prednisona
via oral. La dosis del salbutamol fue calculada por la
férmula: nimero de puff = peso del paciente/3, uti-
lizando una dosis méxima de 1 mg (10 puff) en tres
ciclos cada 15 minutos, la presentacién (1 puff: 100
microgramos) y la prednisona via oral 2 mg/kg, con
una dosis méaxima de 60 mg". Se consider? falta de res-
puesta al no descenso o al aumento del puntaje del PIS
luego de este tratamiento.

Los pacientes que se presentaban con una crisis
grave ingresaban al estudio sin recibir un tratamiento
previo en urgencias. Todos los pacientes debian tener
Glasgow mayor a 14.

Se excluyeron pacientes con fiebre (T° > 38°C) al
ingreso o durante el tratamiento, con cuadro compati-
ble con infeccién respiratoria bacteriana clinicamente
supuesta, aquellos con uso de antibidticos al momento
de la consulta y con comorbilidades (fibrosis quistica,
cardiopatia congénita, enfermedades neuromusculares
e inmunodeficiencia).

Los pacientes que llenaron los criterios de inclusién
previo consentimiento informado de los padres o en-
cargados fueron randomizados para recibir uno de los
dos tratamientos, CNAF (grupo de estudio) u oxige-
noterapia convencional (grupo control). Se abrieron
sobres secuencialmente numerados, sellados y opacos
que contenian la asignacién de tratamiento.

Todos los pacientes una vez ingresados al estudio
recibieron hidratacién parenteral nebulizacién conti-
nua con salbutamol preparada con solucién para ne-
bulizar (1 ml/5 mg) diluido en 14 ml de suero fisiol6-
gico durante una hora. Los pacientes con un peso de
hasta 20 kg recibieron 40 gotas (10 mg) y aquellos con
peso mayor de 20 kg: 80 gotas (20 mg). Dexametasona
endovenosa 0,6 mg/kg (Dosis maxima de 12 mg) y sul-
fato de magnesio endovenoso 200 mg/kg en goteo para
4 h (50 mg/kg/h), (Dosis maxima de 8 g).

De acuerdo a la randomizacién el grupo de estudio
recibié oxigenoterapia de alto flujo por cdnula nasal
(CNAF), utilizando equipos AIRVO 1 y AIRVO 2 de
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Fisher & Paykel y catéteres nasales Optiflow de Fisher
& Paykel adecuados al flujo que aportan los equipos.
Se administré un flujo inicial de 1litro por kilogramo
de peso corporal, con aumento gradual hasta 2 litros/
kg hasta obtener una saturacién entre 93 % y 98%. El
grupo control recibi6 oxigenoterapia a través de cdnula
nasal simple, mdscara simple o mdscara con reservorio
segtin fuera necesario para alcanzar una saturaciéon de
93%.

Se estudiaron las variables demograficas, el esta-
do nutricional (puntaje Z de acuerdo a Anthro de la
OMS), presencia de crisis previas y tratamiento inter-
crisis. Se utiliz6 un formulario con marcaciones ho-
rarias para el registro de: PIS, frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno, relacién inspiracion espiracion,
presencia o no de sibilancias, uso de musculos acceso-
rios y la presencia de efectos adversos.

La suspensién del sistema de alto flujo se indicé
cuando el paciente tenia un puntaje en el escore < a 6
y se otorgo el alta del DEP con un PIS < 5 puntos sin
requerimiento de O,. La medicién para determinar la
severidad de la crisis y la mejoria horaria fue realizada
por médicos residentes entrenados para tal fin. El pri-
mer punto de corte fue el descenso del PIS en més de 2
puntos a las 2 h de iniciado el tratamiento y los puntos
de corte secundarios fueron descenso del PIS a las 6 h
de iniciado, el tiempo de permanencia en la emergen-
cia y el ingreso a la UCIP, en el grupo de estudio.

Para el célculo del tamafio muestral se consider6
el primer punto de corte, utilizando la prueba T para
una magnitud del efecto analizado de 0,80, con un alfa
bilateral de 0,05 y beta de 0,10. Se necesité 34 pacien-
tes en cada grupo y reclutar 74 pacientes consideran-
do un 10% de pérdida de pacientes. Los datos fueron
analizados en el sistema SPSS. La relacién entre el tipo
de oxigenoterapia y la mejoria clinica se realizé por la
prueba de chi cuadrado de Person. Los resultados se
expresan en OR con sus intervalos de confianza. La re-
lacién entre variables cuantitativas se determind por la
prueba de T Student o la U de Mann Whitney segtin
sean de distribucién normal o no. El comité de ética de
la institucién aprobé el protocolo con consentimiento
informado.

Resultados

Durante el periodo comprendido entre el 01 de
abril al 30 de noviembre de 2017 ingresaron 284 pa-
cientes con crisis asmadtica, de los cuales 74 llenaron los
criterios de inclusién. Fueron excluidos 9 pacientes, 3
pacientes por recibir un tratamiento diferente al pro-
tocolizado y 6 pacientes por presentar fiebre durante
el tratamiento. Se incluyé a 32 pacientes en el Grupo
CNAF y 33 pacientes en el Grupo Control (figura 1).

Las caracteristicas demogrificas, el estado nutricio-
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nal medido por el score z, el porcentaje de crisis previa
y el tratamiento intercrisis fueron similares en ambos
grupos (tabla 1). El score de PIS, el puntaje de esfuerzo
respiratorio, la frecuencia respiratoria y la saturacién
de oxigeno al ingreso no tuvieron diferencias como se
ve expresado en la (tabla 2).

No se encontr¢ diferencias significativas en la com-
paracién entre grupos a las 2 y 6 h de iniciado el tra-
tamiento (tabla 2). Ni en la proporcién de sujetos con
una disminucién de mds de dos puntos en el PIS a las

ARTICULO ORIGINAL

2 h de iniciado el mismo (tabla 3).

No se encontré diferencias del score de PIS, el pun-
taje del esfuerzo respiratorio, la frecuencia respiratoria
y la saturacién de oxigeno en mediciones realizadas
desde el ingreso cada 2 h hasta el alta o las primeras
24 h (figura 2). La media del tiempo de estadia fue de
24,8 + 12,3 hen el Grupo 1 vs 24 *+ 14,8 h en el Grupo
2; 1C 95% (7,56-5,96) p 0,598. Ningin paciente ingre-
s6 a cuidados intensivos ni presento complicaciones
asociadas.

POBLACION ELEGIBLE
n: 284

FXCLUIDOS n: 210

[ ALEATORIZADOS ]

teleccién 1207

No cumplieron criterios de

Renunciaron a participar : 3

GRUPO CNAF

GRUPO CONTROL

(Cénula nasal alto flujo)
Asignados a la intervencidn: n:37
Recibieron la intervencion: n:37

Analizados n 32

Excluidos del analisis n 5 (3 ptes

presentaron fiebre y 2 recibieron

tratamiento inicial no
rotocolizado)

(Oxigenoterapia Estandar)
Asignados a la intervencion: n 37
Recibieron la intervencién: n 37

Analizados n 33

Excluidos del analisis n 4

(3 ptes por fiebre y 1 pte

recibié tratamiento inicial no
rotocolizado)

Tabla 1, Caracteristicas basales de los grupos CNAF y Control

Figura 1. NUumero de nifos
que fueron evaluados, asigna-
dos a un grupo e incluidos en
el analisis.

Variables CNAF Control p
n(32) n(33)
Edad  mediana (rango) 5(2-14) 4 (2-14) 0,537*
Sexo n (%)
Femenino 22 (68,8) 17 (51,5) 0,156**
Masculino 10 (31,3) 16 (48,5)
Crisis previa n (%) 30 (93,8) 33 (100) RS
Tto, Intercrisis n (%) 13 (40,6) 15(45,4) 0,694**
Score Z media (DS) 0,45+ 1,12 0,70+ 1,53 0,457***
Frecuencia Respiratoria ingreso media (DS) 43,8 + 10,56 46,3 + 11,62 0,515
Saturacion de O, ingreso mediana (rango) 91 (82-99) 92 (80-98) 0,659*

*Man Whitney; **Chi cuadrado; ***T student;

**%* Test exacto Fisher,
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Tabla 2. Comparacion entre grupos a las 2 y 6 de inicio del tratamiento

Variables CNAF Control p
n(32) n(33)
media (DS) media (DS)

Score 2h 8,69 + 1,46 8,55 + 1,66 0,616*
6 h 7,22 + 1,66 7,06 + 1,76 0,529*

Puntaje de esfuerzo respiratorio 2h 2,34 + 0,60 2,21 £0,59 0,370*
6 h 2,00 + 0,56 1,87 +0,73 0,516*

Frecuencia respiratoria 2h 38,6 + 10,5 39,0 + 9,80 0,572*
6h 32,0 £7,90 35,1+7,90 0,098*

mediana (rango) mediana (rango)

Saturacion de oxigeno 2h 97 (82-99) 96 (89-100) 0,926**

6 h 97 (88-99) 96 (85-100) 0,735**

*T Student. **U Mann Whitney.

Tabla 3. Tiempo de estancia, disminucién mayor de 2 puntos del score en 2 h y complicaciones en ambos grupos en

el DEP
Variables CNAF Control p
n(32) n(33)
media (DS) media (DS)
Estancia (horas) en emergencias 24,8+ 12,3 24,09 + 14,8 0,598*
n (%) IC 95% n (%) IC 95%
Disminucion > 2 puntos en el PISa las 2 h 14 (43,7) (28-60) 16 (48,4) (32-64) 0,447
Complicaciones 0 0 ns
Ingreso UCIP 0 0 ns
*Man Whitney
n 3
10 025
8 E 2
§ : %1,5
@ 8
= [ 1
4 = ==CNAF
%05
5 - =[=CONTROL
0
0 Ingreso Zhs dhs 6hs 8hs 10hs 12hs 1dhs 16hs 18hs 20hs 22hs 24hs
A) ingeso M 4HS GHS BHS 10HS I2HS 14HS 16HS 184S 20HS 22HS 24HS B)
50
45 97
I 9%
4 35 95
£ g
& 2 g
5 i § 9
g g
55 5o
g N =4=CNAF §w o
g s SIRCONTIOE & == CONTROL
=l 38
C) ingreso 2HS AHS GHS BHS 10HS 12HS 14HS 1GHS 184S 20HS 20HS 24HS D) ingreso 2HS 4HS GHS 8HS 10HS 12HS 14HS 16HS 18HS 20HS 20HS 24HS

Figura 2. A) Variacién del Score (PIS); B) Comparacion del Puntaje de Esfuerzo Respiratorio; €) Variacion de la Frecuencia Respiratoria; D) Medi-
ciones de la Saturaciéon de O,.
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Discusion

La oxigenoterapia por CNAF asociada a la terapia
farmacolégica de las crisis asmdticas moderadas a seve-
ras no demostré eficacia en la disminucién de puntaje
del PIS a las 2 y 6 h de inicio del tratamiento. Aunque
su uso no agregd complicaciones ni efectos adversos,
no encontramos beneficios considerando que es una
terapia con mds costo que la convencional.

La literatura sobre el uso de la CNAF en nifios con
asma es escasa. La revision Cochrane del afio 2014
concluyé que no hay suficiente evidencia para reco-
mendar el uso de CNAF en enfermedades respirato-
rias en pediatria, debido a la escasez de estudios clini-
cos randomizados'®. Sin embargo, mdas recientemente
otros autores han encontrado efectos beneficiosos
en los pacientes asmdticos'®!-2!. Estas evidencias li-
mitadas motivaron nuestro interés para realizar este
estudio.

En un estudio de cohorte observacional publicado
en el 2017 realizado en la UCI pedidtrica de 2 centros
espafioles donde comparan la terapia con cdnula na-
sal de alto flujo versus ventilacién no invasiva en nifios
con exacerbacién aguda severa de asma demostraron
que la CNAF tuvo mas falla que la VNI*. Nosotros
analizamos los pacientes en un setting muy diferente
como lo es el DEP.

La mayoria de los estudios no informaron eventos
adversos para los ninos con CNAF y concluyeron que
su uso es seguro tanto en una sala pedidtrica general,
en el departamento de emergencia como en la UCIP?.
Entre las posibles complicaciones descriptas se reporta
la atelectasia, lesién del tabique nasal y neumotdérax.
Estas complicaciones pueden provocar la necesidad es-
calar a otras formas de soporte respiratorio®.

En un ensayo clinico piloto de la terapia de oxigeno
de alto flujo en nifios con asma en el servicio de emer-
gencia publicado en enero de 2017 observaron una
disminucién del trabajo respiratorio a las 2 h de ini-
cio del alto flujo, pero no demostraron que CNAF sea
superior a la oxigenoterapia convencional en cuanto a
duracién del soporte respiratorio y de la estancia en la
UCIP y en la sala de hospitalizacién. La edad mds baja
de los nifos analizados en el trabajo de Ballestero po-
dria suponer una mayor posibilidad de superposicién
de patologias como la bronquiolitis o las sibilancias
postvirales'®. En diversos estudios encontraron una
disminucién de la intubacién orotraqueal y del ingreso
a UCIP en pacientes pedidtricos con insuficiencia res-
piratoria, principalmente bronquiolitis, después de la
introduccién de la CNAF#-2.

Nuestros pacientes tuvieron una mejoria clinica
similar en ambos grupos, no presentaron complicacio-
nes debido a la utilizacién de CNAF y ninguno de los
pacientes en cualquier grupo requirié6 ingreso a UCIP.

ARTICULO ORIGINAL

La estancia en el DEP fue similar, y todos fueron dados
de alta desde el DEP.

Es parte del protocolo de nuestro DEP el utilizar
sulfato de magnesio en forma de goteo continuo du-
rante 4 h en las crisis severas y en las moderadas que no
responden a los broncodilatadores inhalados y al corti-
coide inicial, todos los pacientes analizados recibieron
altas dosis de Sulfato de Magnesio en goteo continuo.
La utilizacién temprana de una infusién prolongada
de sulfato de magnesio en dosis altas (50 mg/kg/h/4 h),
para la crisis asmdtica no mediada por infecciones,
acelera los egresos del servicio de urgencias con una
reduccion significativa en los costos de atencién mé-
dica”. Esta terapéutica broncodilatadora endovenosa
podria haber solapado algtn beneficio de la CNAF de-
mostrada en otros trabajos como el de Morosini et al*!.

El presente estudio presenta varias limitaciones.
Fue realizado en un solo centro hospitalario por lo que
no podria ser traspolado a otras poblaciones. Debido
a que es un estudio abierto, los médicos conocian la
intervencién lo que podria limitar su validez, sin em-
bargo, el equipo estadistico fue cegado. No utilizamos
Ipratropio en las crisis moderadas que podrian haber
adicionado algin beneficio en el tratamiento inicial.
No se compararon variables hemodindmicas por lo
que no sabemos si existirian beneficios en dichos pa-
rametros.

Conclusiéon

La incorporacién de la oxigenoterapia por cinula
nasal de alto flujo al tratamiento de pacientes asmati-
cos severos y moderados que no respondieron a la tera-
pia inicial no presenté beneficios clinicos ni disminuy6
el tiempo de estadia.

Pensamos que en epidemias de enfermedad respi-
ratoria seria razonable por el momento optimizar el
uso de equipos de alto flujo en otras causas de dificul-
tad respiratoria con mayor evidencia de su beneficio
como la bronquiolitis severa, considerando costos vy la
disponibilidad de equipos.

Un gran ensayo aleatorizado controlado multicén-
trico es necesario para confirmar la eficacia o no de la
terapia con CNAF en pacientes con crisis asmatica mo-
derada severa en el DEP.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo

sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-

formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
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