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ABREVIATURAS:

AA Acontecimiento adverso

AAG Acontecimiento Adverso Grave

B2-AAC B2- agonistas inhalados de accion corta
BPC Buena Practica Clinica

Cl Consentimiento informado

CEIC Comité Etico de Investigacion Clinica

Cco, Didxido de carbono

CPAP Presidn continua en la via aérea

CRD Cuaderno de recogida de datos

DBP Displasia broncopulmonar

e-CRD Cuaderno de recogida de datos electrénico
EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
etCO, CO, en final de espiracion

FC: Frecuencia cardiaca

FiO, Fraccidn inspiratoria de oxigeno

FR Frecuencia respiratoria

GC Gasto cardiaco

GN Gafas nasales

HTP Hipertension pulmonar

IgE Inmunoglobulina E

IRR Incidence Rate Ratio

Kg Kilogramo

Lpm Litros por minuto

MDI Inhalador presurizado con cdmara espaciadora
ug Microgramos

mg Miligramos

MmHg Milimetros de mercurio

Mmol/L Milimoles por litro

NG Nivel de gravedad

NO Oxido nitroso

OAFCN Oxigenoterapia de alto flujo en canulas nasales
0, Oxigeno

PaO, Presidn arterial de O,

PEF Pico flujo espiratorio
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PS

RA
RAG
RAGI
Rpm
SatO,
SupP

TEP
ucip
uo
VNI
v/Q

Pulmonary score

Reaccién Adversa

Reaccién Adversa Grave

Reaccion Adversa Grave Inesperada
Respiraciones por minuto
Saturacidn de oxigeno

Servicio de Urgencias de Pediatria
Temperatura

Triangulo de evaluacién pediatrica
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos
Unidad de Observacién
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1. INTRODUCCION



éEntenderiamos la vida en ausencia de oxigeno (0O,)? Su ausencia es
sinbnimo de muerte; su presencia, de vida. En 1774 ). Priestley(1)
descubrié la molécula de 02 definiéndolo como un "aire puro que sin duda
se convertiria en un articulo de lujo". Pero no fue hasta afios mas tarde,
cuando A. Lavoisier, amigo de Priestley y conocedor de sus investigaciones,
lo bautizé con el nombre de "oxygene"(2). En los afios posteriores el O, se
incorpora a la practica médica habitual, pero no es hasta 1885 cuando
aparece el primer documento escrito donde G. Holtzapple demuestra su
eficacia terapéutica en el tratamiento de las enfermedades respiratorias.
Este lo usd con éxito en un joven neoyorquino que presentaba un cuadro
de distrés respiratorio secundario a una neumonia(3).

Desde entonces los trabajos comienzan a sucederse, pero no sera hasta
comienzos del siglo XX cuando la oxigenoterapia comience a sustentarse
sobre una base cientifica. En 1917 Haldane, Stadie y Barcroft y cols(4)
publican en el British Medical Journal el trabajo “The therapeutic
administration of oxygen” y en él presentan, con una base racional y
cientifica aceptable, un estudio en relacién a los beneficios de la
administraciéon de O, en pacientes con lesiones pulmonares producidas por
la inhalacidon de gases toxicos empleados en la | Guerra Mundial.

A pesar de ello es Alvan Barach al que conocemos como el verdadero
artifice de la oxigenoterapia tal como hoy la entendemos. Este, entre 1920
y 1960, diseid diversos tipos de mascaras faciales, perfecciond los
sistemas de administracién y precisé las indicaciones. Entre sus originales
aportaciones cabe destacar el oxy-hale, que fue el primer equipo portatil,
de tamafio reducido, para administrar O, a diversas concentraciones,
utilizando un sistema de pequefios cilindros con O, a altas presiones, muy
facilmente transportable por los enfermos(5, 6).

En los afios sesenta se introduce la administraciéon controlada de O,. Asi
Campbell(7), aplicando el efecto Venturi, disefié unas mascarillas de O,
que permitian regular la fraccidn inspiratoria de oxigeno (FiO,)
proporcionada. Su objetivo era obtener un mayor control del O,
administrado a los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), para prevenir las posibles complicaciones secundarias a la
administracién de O, con una FiO, elevada. En esos mismos afios, diversos
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grupos de investigadores, entre los que destacaba el liderado por T. Petty,
realizaron los primeros estudios sistematicos con oxigenoterapia crénica.
Describieron una mejoria en la tolerancia al ejercicio y una reduccidn tanto
de la eritrocitosis como de la hipertensidon pulmonar (HTP)(8, 9). En afios
posteriores la evidencia acumulada indicaba asimismo una disminucion de
la hospitalizacién y mortalidad de los pacientes tratados con 0,(10, 11).

De esta inquietud nacieron los estudios, ya clasicos, Nocturnal Oxygen
Therapy Trial(12) y el del British Medical Research Council(13). El primero,
norteamericano, estudiaba a pacientes con EPOC y O, continuo (una media
de 17,4 horas/dia) frente a O, nocturno. El segundo, analizaba a pacientes
con EPOC que recibian oxigenoterapia frente a los que no la recibian.
Ambos estudios demostraron el aumento de la supervivencia en los
pacientes con oxigenoterapia, supervivencia que era mayor cuantas mas
horas de O, recibian. Estos estudios sentaron las bases de la
oxigenoterapia crénica domiciliaria en pacientes con EPOC, indicaciones
que, por extensidn, se aplican a las otras enfermedades pulmonares
crénicas, aunque su utilidad no se haya demostrado suficientemente(14).

1.1 OXIGENOTERAPIA

La oxigenoterapia se define como el aporte artificial de O, en le aire
inspirado, por encima de la concentracidn atmosférica, la cual depende de
la altitud; su objetivo principal es la oxigenacidn tisular, que se consigue
cuando la presién arterial de oxigeno (Pa0,) en la sangre arterial supera los
60 milimetros de mercurio (mmHg), lo que corresponde,
aproximadamente, con una saturacién de oxigeno (SatO,) del 90%. Hoy por
hoy la oxigenoterapia es la herramienta terapéutica fundamental en el
tratamiento de los pacientes con insuficiencia respiratoria, tanto aguda
como croénica(15).

1.1.1 FUNDAMENTOS FISIOLOGICOS

Los objetivos de la oxigenoterapia son(16).

e  Tratar o prevenir la hipoxemia
e  Tratar la hipertension pulmonar
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e Disminuir el trabajo respiratorio
e Disminuir el trabajo miocardico

Se considera hipoxemia valores de PaO, inferior a 60 mm de Hg. Por
debajo de estas cifras, la afinidad de la hemoglobina por el O, disminuye
rapidamente y el contenido total de O, y el aporte de éste a los tejidos se
ve afectado. La hipoxemia se debe tratar para prevenir el dafio tisular, la
acidosis metabdlica y la HTP. Pueden ser aceptados niveles mas bajos de
PaO, en prematuros, cardiopatias congénitas y enfermedad pulmonar
crénica.

El empleo adecuado de la administracion terapéutica de O, se basa en el
conocimiento de 2 aspectos fundamentales: los mecanismos
fisiopatoldgicos de la hipoxemia y el impacto de la administraciéon de O,
con sus efectos clinicos beneficiosos.

1.1.2 FISIOPATOLOGIA DE LA HIPOXEMIA
Se puede producir hipoxemia por 4 mecanismos distintos (15):

e  En primer lugar, cuando hay una disminucidén en la presion de O, del
aire inspirado por una caida en la presién atmosférica (grandes
alturas) o por una disminucidn de la concentracion de O, del aire,
situacion que se da por envenenamiento por gases toxicos, por
ejemplo.

e  En segundo lugar, se puede producir hipoxemia por hipoventilacion
alveolar, que puede ser secundaria a un defecto o a una mala funcién
de los centros respiratorios (intoxicaciones, hipoventilacién primaria,
traumatismos craneales o accidentes cerebrovasculares) o en las
enfermedades que alteran la mecanica ventilatoria.

e  En tercer lugar, otra causa de hipoxemia son los procesos en los que
se produce un defecto de difusién en la membrana alveolocapilar. En
estos casos la hipoxemia ocurre por engrosamiento de la membrana
alveolocapilar (enfermedades intersticiales), pérdida de superficie
(enfisema) o llenado alveolar (neumonia)(16).

. Por ultimo, la causa mas habitual de hipoxemia serian las situaciones
en las que se altera la integracidn entre el espacio alveolar y el lecho
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vascular, es decir, alteraciones de la ventilacién/perfusion (V/Q).
Cuando hay ocupacién del espacio alveolar u obstruccién de la via
aérea, se tiene una disminucién de la ventilacién con un indice V/Q
bajo, mientras que cuando hay descenso de la perfusion en areas bien
ventiladas, el indice V/Q serd elevado.

La hipoxia consiste en el déficit de O, en los tejidos. Cuando se produce

una situacion de hipoxemia, se desarrolla una serie de mecanismos de

compensacion dirigidos a preservar el aporte de O, a los tejidos. Algunos
de estos mecanismos seran beneficiosos, en cuanto a que mejoraran los
aportes de O,, pero otras seran contraproducentes:

e Desde el punto de vista ventilatorio, la hipoxemia se acompafia de un
incremento de la ventilacion alveolar que consigue elevar la presidn
alveolar de O,, pero al mismo tiempo aumenta el trabajo respiratorio,
lo que puede conducir al agotamiento de la musculatura respiratoria y
al fracaso respiratorio secundario.

. Desde el punto de vista cardiovascular, la hipoxemia lleva a un
incremento de la frecuencia cardiaca (FC) y del gasto cardiaco (GC), lo
que favorecerad el transporte de O,, pero a su vez aumentara el
esfuerzo del miocardio y las necesidades de aporte de O,.

e Desde el punto de vista sistémico, la hipoxemia crénica determina
vasodilatacion e hipotensidn.

e En cuanto a los cambios hematoldgicos, la hipoxemia a largo plazo
producira un aumento en la sintesis de eritropoyetina v,
secundariamente, poliglobulia, un fendmeno que va a potenciar el
desarrollo de HTP. Estos fendmenos se deben a la disminucién de la
afinidad del O, por la hemoglobina cuando la PaO, disuelta cae por
debajo de 55 mmHg. Este comportamiento tiene como finalidad
facilitar la difusion del O, desde la sangre hasta los tejidos, pero al
mismo tiempo determina una pérdida en el contenido total de O,.

1.1.3 EFECTOS DE LA OXIGENOTERAPIA

Cuando aumenta la PaO, al incrementar la concentracién de O, del aire

ambiente, los mecanismos de compensacion natural dejan de ser
necesarios. Cuando se incrementa la PaO, revierte la hiperventilacion, la
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taquicardia y la vasodilatacién hipoxémica(17). Ademas, al normalizarse el
aporte tisular de O,, se corrigen las alteraciones neuroldgicas, miocardicas
y renales.

Sin embargo, la administracién de O, puede tener un impacto en los
determinantes fisioldgicos de la Pa0,. Asi, para un determinado flujo de O,
adicional suministrado, la FiO, real que se consigue depende del grado de
ventilacién alveolar. Ademads, el incremento de la presion de O, en el
alveolo favorece la difusién de éste hacia el capilar. Por otra parte, cuando
desparece la vasoconstriccion hipdxica, puede empeorar las alteraciones
de la V/Q. También un aumento excesivo de la PaO, tendrd un efecto
perjudicial sobre la ventilacion alveolar por depresidn de los centros que la
controlan.

1.1.4 |INDICACIONES
a) Hipoxia aguda

La oxigenoterapia en situaciones agudas merece algunos comentarios por
sus caracteristicas especiales. En primer lugar, puede estar indicada en
situaciones en las que, a pesar de que la PaO, sea superior a 60 mmHg,
ocurra un deterioro del aporte tisular, como cuando se produce un bajo
gasto secundario a shock cardiogénico o en la anemia aguda. Otro aspecto
diferencial hace referencia a las FiO, necesarias y a los sistemas de
dispensacidn. Los sujetos con insuficiencia respiratoria aguda suelen
presentar taquipnea intensa, con elevados grados de ventilacion, lo que
hace que requieran concentraciones de O, muy elevadas con dispositivos
de alto flujo o mascarillas de “rebreathing” parcial, que incorporan bolsas
reservorios que permiten suministrar concentraciones de O, de hasta el
70%(18).

Se pueden distinguir dos grupos de indicaciones agudas segin haya o no
hipoxemia(16, 17):
e  Hipoxemia arterial. Es la indicacion mas frecuente. Responde a varios
mecanismos fisiopatoldgicos:
o  Desequilibrio V/Q: La respuesta a la oxigenoterapia depende de
la relacion V/Q en las diferentes areas del pulmén. Las
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neumonias, bronquiolitis, asma o atelectasias son algunos
ejemplos.

o  Hipoventilacidon alveolar (central o periférica): La oxigenoterapia
corrige rdpidamente la hipoxemia, si bien el objetivo
fundamental en estas enfermedades ha de ser la restauracién de
la ventilacion. En este grupo se incluyen las enfermedades
neuromusculares o las depresiones respiratorias por farmacos.

o  Shunt derecha-izquierda (intra o extra pulmonar): Es el caso de
las cardiopatias congénitas cianosantes, fistulas arteriovenosas,
etc., cuando el shunt supera el 20%, la hipoxemia persiste pesa a
la oxigenoterapia.

o  Disminucion de la FiO, en el aire ambiente: grandes alturas.

e Hipoxia tisular sin hipoxemia. En este grupo puede estar indicada la
oxigenoterapia pese a haber una PaO, superior a 60 mmHg, porque
hay un deterioro del aporte tisular. Resulta imprescindible la
correccién de la causa subyacente a fin de mejorar la oxigenacién
tisular:

o Situaciones de bajo gasto cardiaco: Anemia, insuficiencia cardiaca
y shock hipovolémico.

o Intoxicacién por CO.

La oxigenoterapia en situaciones agudas debe finalizar cuando se alcanza
una Pa0, de 60mmHg. En situaciones sin hipoxemia, pero con riesgo de
hipoxia tisular, el tratamiento debe finalizar cuando el equilibrio acido
basico y la situacién clinica del paciente indiquen la desaparicidon de este
riesgo.

b) Hipoxia crénica
En Pediatria, el empleo de la oxigenoterapia domiciliaria tuvo sus inicios en
los lactantes con displasia broncopulmonar (DBP), que representa el grupo
mas importante de pacientes pediatricos con este tratamiento; Pinney en
1976, publica el alta precoz de estos pacientes gracias a la oxigenoterapia
domiciliaria. Posteriormente esta técnica se aplica también a otros
pacientes con hipoxemia crénica.
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El objetivo fundamental de la oxigenoterapia domiciliaria es tratar la

hipoxemia cronica o intermitente, derivada de la enfermedad de base que

presente el paciente. Aunque no hay criterios aceptados universalmente

sobre cuando iniciarla, se recomienda en alguna de las siguientes

situaciones(19):

a) Hipoxemia, 3 desviaciones estandares por debajo de lo esperable con
el nifio en situacion estable, respirando aire ambiente.

b) Periodos de desaturacion durante el suefio, con SatO, inferior al 90%
durante mas del 20% del tiempo de registro.

c) Presencia de HTP, hipertrofia ventricular derecha o policitemia
secundaria a hipoxemia crénica.

1.1.5 RIESGOS

Los riesgos se consideran, en general, leves y asociados en su mayor parte

a la interfaz entre el sistema respiratorio del paciente y el sistema de

administracion del O, (gafas nasales (GN), mascara facial, etc.). Los mas

comunes son abrasiones y heridas locales en las fosas nasales y regién de
presidn del dispositivo de administracion, alergia cutdnea a los materiales

de los dispositivos, sequedad de las mucosas oral y nasal, etc. (18)

Otras complicaciones posibles son:

e  Hipoventilacidn. Es uno de los mayores miedos de la oxigenoterapia.
El mayor estimulo del centro respiratorio de los retenedores crénicos
de didéxido de carbono (CO,) es la hipoxia en los quimiorreceptores
carotideos. Si el estimulo hipdxico desaparece, puede agravarse la
hipoventilacion con mayor retenciéon de CO, e incluso cese de la
respiracion.

e  Toxicidad pulmonar. La oxigenoterapia puede disminuir la actividad
mucociliar y la produccién de surfactante, favorece la formacién de
atelectasias y altera la V/Q.

e  Fibrosis pulmonar. La exposicidon prolongada a altas concentraciones
de O, se ha relacionado con ella.

e  Fibroplasia retrolental en prematuros.
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1.1.6 PROCEDIMIENTO

Una vez pautada la oxigenoterapia, hay que definir a partir de qué fuente

de O, y a través de que dispositivo se administra a cada paciente. La
eleccion del método debe individualizarse seglin la situacion clinica,
teniendo en cuenta la comodidad del paciente, las necesidades de FiO, y
de humificacién. La FiO, inspirada depende del flujo de gas, de la
concentracion de O,, de la frecuencia respiratoria (FR) del paciente y de la
velocidad de flujo inspiratorio, tipo de respiracion (bucal, nasal) y de los
dispositivos para administrar el O,.

a) Fuentes de oxigeno(15, 18)
e Oxigeno de pared, instalado en los cabeceros de las camas

hospitalarias.

e  Balas de oxigeno comprimido. El gas se almacena a presidon en una
bombona o bala.

e  Oxigeno liquido. El O, se almacena en un tanque en estado liquido y
de ahi se traspasa a una pequefia mochila recargable y facilmente
transportable. Es el mas usado en la oxigenoterapia domiciliaria en
pediatria.

e  Concentradores de O,. Tienen la ventaja frente a los métodos
anteriores que no precisan recargarse, porque toman el aire del
ambiente, concentrando el O,. Se utilizan en pacientes con bajas
necesidades de 0,, en terapia domiciliaria fundamentalmente en
adultos.

Todas las fuentes de O, proporcionan gas seco y a temperatura ambiente,

debiendo ser humidificado y, en ocasiones, calentado para mejorar su

tolerancia.

b) Dispositivos de administracidon de oxigeno

Son las interfaces que llevaran el O, al paciente, deberdn escogerse de

forma individualizada en funcion de las necesidades de cada paciente tanto

clinicas, de edad, como de grado de tolerabilidad y cumplimiento.

e  Sistemas de bajo flujo. Estos sistemas suministran O, puro (100%) a
un flujo menor que el flujo inspiratorio del paciente. EI O,
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administrado se mezcla con el aire inspirado y, como resultado, se
obtiene una FiO, variable, alta o baja, dependiendo del patrén
respiratorio del paciente, del pico flujo inspiratorio y de las
caracteristicas del sistema y de la interfaz utilizada(20-22). El flujo de
0, méximo logrado por estos sistemas esta limitado, en parte, por la
incapacidad de estos sistemas para calentar y humidificar la mezcla de
0,y aire a flujos altos. Entre estos sistemas se encuentran las canula o
gafas nasales, mascarillas de O, simple, mascarillas de reinstalacion
parcial (mascarilla reservorio) y canula transtraqueal. Las canulas y
gafas nasales son la interfaz mas utilizada y mejor aceptada por el
paciente. Son ligeras, permiten al paciente comer y hablar y tienen
una vida media muy larga. Puede suministrar una FiO, de 0,24 a 0,40
a un flujo de hasta 6 Ipm en adultos (de acuerdo con el patrén
respiratorio). Su eficacia disminuye en los respiradores bucales o
durante el suefio. La oxigenoterapia a través de estos dispositivos esta
bien establecida, sin embargo, en lactantes el flujo se debe limitar a
un maximo de 2 Ipm, debido a la mala tolerancia de flujos mayores, ya
que reseca e irrita las fosas nasales.

Sistemas de alto flujo. Los sistemas de alto flujo aportan mezclas
prestablecidas de gas con FiO, altas o bajas, a velocidades de flujo que
exceden las demandas del paciente, es decir, el flujo total de gas que
suministra el equipo es suficiente para proporcionar la totalidad del
gas inspirado. Los dispositivos de alto flujo utilizan el sistema Venturi
con base en el principio de Bernoulli, en el que el equipo mezcla de
forma estandarizada el O, con el aire ambiente, a través de orificios
de diferente diametro. Proporciona FiO, conocidas. Entre estos
sistemas se encuentran la mascarilla Venturi, la campana de O, y, si se
conectan a un sistema Venturi, las mascaras de traqueotomia, los
adaptadores de tubo en T para tubos endotraqueales y las tiendas
faciales actian como sistemas de O, suplementario de alto flujo. Sin
embargo estos sistemas son menos tolerados que las canulas nasales,
debido a la incomodidad de la mascarilla y a la insuficiente
humidificacion y calentamiento del gas inspirado(20-23). Ademas, en
pacientes con flujos inspiratorios altos, el aire arrastrado diluye el O, y
disminuye la FiO,.
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En las ultimas 2 décadas se han empezado a utilizar equipos capaces
de administrar O, a alto flujo humidificado y caliente, a través de
canulas nasales o puas nasales(24). El sistema de oxigenoterapia de
alto flujo en canulas nasales (OAFCN), es capaz de entregar flujos
hasta 8 Ipm en lactantes y 60 Ipm en adultos, idealmente por encima
del flujo pico inspiratorio del paciente, a temperaturas (T2) entre 34 y
43°C, administrados a través de canulas nasales similares a las
convencionales, utilizando un aparato de dimensiones reducidas,
facilmente transportable(25, 26). La FiO, administrada puede variar
desde el 21% hasta el 100%, independientemente del flujo, ofreciendo
una mayor facilidad para controlar la FiO, que se administra al
paciente.

Las principales ventajas de estos sistemas son conseguir
concentraciones elevadas de O,, administrarlo con una humedad
relativa y T2 adecuadas(24), mejorando la complianza y elasticidad
pulmonar, y conseguir una presién continua en la via aérea (CPAP)
debido al elevado flujo de O, administrado(27). Ademas estos
sistemas van a favorecer la reduccién del espacio muerto y de la
resistencia inspiratoria, al proporcionar suficiente flujo como para
igualar o exceder el flujo inspiratorio del paciente(28). Estos sistemas
son bien tolerados y faciles de usar y pueden mejorar la hipoxemia en
pacientes con necesidades elevadas de O, y, al producir una presion
continua en la via aérea superior, disminuir el trabajo respiratorio en
algunos pacientes con insuficiencia respiratoria moderada.
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1.2  OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO EN CANULAS
NASALES

1.2.1 DEFINICION

Esta técnica consiste en aportar un flujo de O,, solo o mezclado con aire,
idealmente por encima del flujo pico inspiratorio del nifio a través de una
canula nasal. El gas se humidifica (humedad relativa 95-100%) y se calienta
hasta un valor cercano a la temperatura corporal (34-402 C), lo que
permite administrar flujos altos de O, con buena tolerancia, ya que
disminuye la sensacion de distrés y la sequedad de la mucosa de estos
pacientes(28-31).

Al igual que otros sistemas de alto flujo, aporta mezclas preestablecidas de
gas con FiO, altas o bajas. En la figura 1 se expone el mecanismo por el que
el alto flujo obtiene mejores concentraciones de O,, en comparacién con
los sistemas de bajo flujo.

When When
inspiratory peak flow > delivered flow : inspiratory peak flow < delivered flow :
Flow
(I/min}) Flow
21% (/min)
/ (ambiant Air)
Delivered flow
Delivered flow
." A
/ \ Delivered concentration A Delivered conceniration
y 4 O\
—— - > y S >
,./ J/
Delivered gas / y
dilution with
ambiant air
- Inspired FiO2 =

Inspired FiO2 < Delivered 02

concentration setting Delivered O2 concentration setting

Figura 1: Mecanismo por el que el alto flujo obtiene mejores concentraciones de
oxigeno en relacion a los sistemas de bajo flujo.
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Actualmente no existe una Unica definicion de alto flujo. En lactantes se
considera un flujo mayor a 2 litros por minuto (Ipm)(32). Algunos autores,
en estos pacientes, ajustan el flujo de la mezcla por kg de peso,
recomendando usar 2 L/kg/min, lo que genera cierta presidn de distension,
reduciendo el trabajo respiratorio. En nifios, flujos por encima de 6 lpm se
considera alto flujo(30, 31, 33).

1.2.2 PARTES DEL SISTEMA DE ADMINISTRACION

El sistema de OAFCN consta de 3 partes: el generador de flujo, la canula
nasal y el humidificador de la mezcla de gases(31).

a) Generadores

Actualmente existen 3 tipos diferentes de generadores:

e  El primer tipo consta de una membrana intercambiadora de vapor o
cartucho que humidifica el aire y lo calienta a temperatura corporal y
lo envia al paciente a través de un circuito y una canula nasal (las
canulas son de diferente tamafio segun los flujos empleados). Entre
ellos estan: el sistema Optiflow (Fisher and Paekel, Auckland, New
Zealand), Comfort-Flo (Teleflex Medical, Durham, NC, USA) y Flow
(Vapotherm, Exeter, UK). Estos sistemas disponen de una valvula
liberadora de presion que corta el flujo de gas cuando se alcanza una
presién determinada en el circuito. Asi esta vélvula actia como un
limitador de flujo dependiendo del tamafio de la cdnula nasal
seleccionada.

e El segundo tipo dispone de una turbina junto con un humidificador
(Airvo2, Fisher and Paekel, Auckland, New Zealand). Este sistema
tiene la ventaja que no precisa una fuente externa de suministro de
gas, excepto de O,. Este sistema no se puede usar en neonatos y su
puesta en marcha es mas laboriosa, comparando con los otros tipos
de generadores.

e  El tercer tipo usa una CPAP o un respirador convencional unido a un
circuito de OAFCN conectado a un humidificador.
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Figura 2. Sistemas Vapotherm

q

.,
Son?

Figura 3. Sistema Fisher & Paykel

El primer sistema de OAFCN aprobado por la Administracién de
Medicamentos y Alimentos para su empleo en pacientes fue la
Vapotherm® 2000i en el afio 2004. Este sistema se puede utilizar en todas
las edades (neonatos, lactantes nifios mayores y adultos). El sistema
Vapotherm® utiliza dos cartuchos diferentes, cartucho de “bajo flujo” para
flujos entre 1y 8 lpm y cartucho de “alto flujo” para flujos entre 5y 40 Ipm.
Fisher & Paykel ha lanzado un producto que ofrece las mismas propiedades
que Vapotherm®. Calienta y humidifica el aire a una T2 de 372 C, con una
humedad de 44 mg/Il. Los dos sistemas comparten gran parte del equipo:
un humidificador calentador, un circuito que impide la condensacion de
agua y unas gafas nasales cortas. Los dispositivos Vapotherm® incorporan
un sistema de cartucho patentado de transferencia de vapor que permite
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que el vapor de agua se difunda en el caudal de gas respiratorio, mientras
se calientan los gases a la T2 prescrita (normalmente 37° C). Este sistema es
diferente a los sistemas convencionales de humidificacion por medio de
placas calefactoras.

Habitualmente se utilizan flujos de O, mezclados con aire, aunque también
podemos emplear gases medicinales (p.ej: Heliox 70/30, dxido nitroso
(NO)).

b) Humidificador
Recipiente al que se introduce agua destilada estéril para humidificar el O,
y éste no reseque las vias aéreas. Los sistemas de humidificacion son
diferentes segun el dispositivo que se emplee. En el Vapotherm, el gas
atraviesa un cartucho patentado que permite la transferencia de las
moléculas de vapor de agua y calor deseados sin que haya contacto entre
el gas y el agua. El Fisher & Paykel utiliza la placa calentadora, sistema de
humidificacién convencional usado normalmente en ventilacién mecanica.

c) Canulas nasales

La canula nasal utilizada es similar a la convencional, pero de longitud mas

corta, para evitar la pérdida de temperatura y reducir la resistencia, y mas
gruesas. Es muy importante elegir el tamafio adecuado de canulas, estas
deberian tener un diametro externo menor que el didmetro interno de la
nariz para no ocluirla completamente, para permitir una fuga y prevenir
excesos de presion. El tamafio debe ser alrededor de la mitad del tamafio
de la fosa nasal(34).

1.2.3 LUGAR DE INICIO
Aungue la mayoria de los estudios sobre la OAFCN se han centrado en las

Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), recientemente se han publicado
trabajos que hacen referencia a su uso en los Servicios de Urgencias, en
pacientes con distrés respiratorio moderado(35) y durante el traslado pre
o interhospitalario(36). Una de las ventajas de estos sistemas es que son
faciles de instalar y de aplicar. Sin embargo, iniciar este tipo de soporte
respiratorio requiere experiencia en el manejo de patologia respiratoria en
el paciente pediatrico, una adecuada monitorizacién y una vigilancia
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estrecha por parte del staff. Al existir riesgo de descompensacion, es
importante una monitorizacion estrecha en un lugar equipado para escalar
a una ventilacidn invasiva. El alta y traslado a una planta de pediatria, sélo
deberia considerarse cuando la mejoria clinica de estos pacientes esta bien
establecida. En las plantas de pediatria que atiendan a estos pacientes,
también se debe realizar una vigilancia estrecha y deben estar dotadas de
un sistema centralizado de alarma, para la deteccion precoz de signos de
descompensacién(31).

1.2.4 MECANISMOS DE ACCION

Son varios los mecanismos de accidén propuestos que justifican que la
administracion de O, a través de estos sistemas pueda ser superior al

administrado con oxigenoterapia convencional (figura 4).

e  Estos sistemas, al proporcionar suficiente flujo como para igualar o
exceder el flujo inspiratorio del paciente, producen un lavado
continuo del espacio muerto nasofaringeo que hace que el valor de la
ventilacién alveolar se acerque al de la ventilacion minuto. En
condiciones normales respiratorias, aproximadamente el 30% del
volumen tidal inspirado constituye el espacio muerto anatémico. Al
comienzo de la inspiracidn, este espacio muerto esta lleno de gas que
permanece de la espiracidn anterior. Aunque este espacio muerto es
esencial para calentar y humidificar el gas inspiratorio, su contribucién
afecta a la eficiencia respiratoria. En una persona sana, en espiracion,
las concentraciones de O, alveolar son inferiores y las
concentraciones de CO, alveolar son superiores a las del aire
ambiente. La ventilacion alveolar se diferencia del término mas
comun de ventilacién minuto en funcién del espacio muerto.
Ventilacion minuto = volumen tidal x frecuencia respiratoria.
Ventilacion alveolar = (volumen tidal — espacio muerto) x frecuencia
respiratoria. En base a la relacion entre los pardmetros de la
ventilacién, una reduccién en el volumen del espacio muerto hace
gue sea necesaria una ventilacion minuto menor para alcanzar la
ventilacién alveolar adecuada. Por tanto, el volumen del espacio
muerto afecta directamente a las necesidades del volumen tidal o de
la FR y, en consecuencia, al trabajo respiratorio, incluso en personas
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sanas. En este aspecto, la OAFCN puede mejorar la eficiencia
respiratoria al inundar el espacio anatémico nasofaringeo con gas
limpio y contribuir a disminuir el trabajo respiratorio. Este
tratamiento contribuye a establecer mejores fracciones de gases
alveolares con respecto al CO, y el O,. Por lo tanto, mientras se
considera que la terapia con canula nasal de bajo flujo solo facilita la
oxigenacion, la terapia de alto flujo también podria afectar a la

eliminacion del CO, (21, 28, 30, 31).

Otro mecanismo de accidn propuesto es la reduccion de la resistencia

inspiratoria del tracto respiratorio superior, al proporcionar un flujo

suficiente como para igualar o exceder el flujo inspiratorio del
paciente(28, 31). Este cambio de resistencia se traduce en un
descenso en el trabajo respiratorio.

El acondicionamiento previo de la mezcla de aire y O, administrada

parece tener varios efectos beneficiosos.

o Mejora la tolerancia del paciente disminuyendo la sensacion de
distrés y sequedad de boca(29).

o  El calentamiento adecuado y la humidificacion de las vias aéreas
estan asociados con una mejor complianza y elasticidad
pulmonar en comparacion con el gas seco y frio(21, 37).

o Fontanari demostré que los receptores de la mucosa nasal
respondian al gas frio y seco provocando una respuesta
broncoconstrictora de proteccidn en sujetos normales(38) y
asmaticos(39). La OAFCN podria evitar esta situacion.

o  Por otro lado el aire humidificado y calentado genera un efecto
beneficioso, independientemente de la concentracion de O,,
sobre el movimiento ciliar y el aclaramiento de las secreciones(21,
31, 40).

o Reduce el trabajo metabdlico necesario para calentar vy
humidificar el aire externo, mas frio y seco que la temperatura y
humedad corporal, lo que se traduce en un descenso del trabajo
respiratorio(28, 41).

Por ultimo, aunque la OAFCN no esta disefiada para generar CPAP,

diversos estudios han demostrado que genera una presidon en naso y

orofaringe, proporciona cierta CPAP facilitando que la via aérea
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pequefia se mantenga abierta y mejora la ventilacion. La CPAP

generada por estos sistemas es:

o

Variable (desde escasa hasta excesiva). La maxima presidn
generada en faringe es de 6 cm de H,0(40, 42, 43).
Relativamente impredecible.

No regulable.

Depende del flujo administrado en relacion al tamafio del
paciente, al tamafio de la canula nasal utilizada y de la fuga de
aire bien a través del espacio alrededor de la canula nasal y de si
la boca estd cerrada (hay CPAP) o abierta (no hay CPAP) (12, 33,
44, 45).

Suficiente para producir efectos clinicos y/o cambios en la
funcién pulmonar.

Gracias a estos mecanismos de accion la OAFCN:

Permite aplicar flujos elevados de O, que alcanzan, segun la cantidad

de flujo y el tamafio del paciente, concentraciones que se aproximan
al 100%, incluso con la boca abierta.

Mejora el patrén respiratorio disminuyendo la frecuencia respiratoria,
la FCy las necesidades de O,, pudiendo influir sobre la pCO, y el pH.

Permite hablar, comer y movilizar a los nifios, evitando el dafio que se

observa con los sistemas de CPAP en el puente nasal.
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durante el uso de la Oxigenoterapia
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Figura 4

de alto flujo en cdnulas nasales(21). HFNC: High Flow Nasal Cannula.
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1.2.5 EFECTOS SECUNDARIOS Y MONITORIZACION

La OAFCN, a diferencia de otras terapias convencionales de O, , suministra

un flujo de aire caliente y humedo que hace desparecer la sensacion de
boca seca(29), una de las mayores fuentes de disconfort que refieren los
pacientes. Si se compara con otros sistemas que suministran CPAP, la
tolerancia cutanea es mayor y se reportan menos lesiones cutaneas(46).

Sin embargo, como otros sistemas de soporte respiratorio, también tiene

defectos.

e  Genera un ruido que esta en relacidn al flujo de aire pautado, mayor
que el generado por otros sistemas de CPAP(47).

e  Recientemente se han publicado varios episodios de neumotérax y
neumomediastino durante el uso de la OAFCN(48). El riesgo de fuga
aérea puede estar relacionado con un tamafio de las canulas nasales
excesivamente grandes, que ocluyan la fosa nasal(31, 49).

. Dos estudios, con un numero reducido de pacientes, han publicado
casos de distension abdominal en nifios que reciben este tipo de
OAFCN(50, 51).

e Un brote de infeccion por Ralstonia spp en USA en el 2005 fue ligado
al uso del sistema Vapotherm 2000i. Este aparato fue retirado y se
introdujeron mejoras en la fabricacidn del mismo previo a su
reintroduccion en el mercado(52). No se han reportado nuevas
complicaciones relacionadas con este aspecto.

e  Otra dificultad de estos sistemas es la variabilidad intra e inter
paciente en relacién a la presién generada en la via aérea(53).

e  Finalmente, el mayor riesgo de esta técnica, como el de otras
ventilaciones no invasivas, es que se puede retrasar el inicio de una
ventilacién invasiva en pacientes que lo precisan, lo que podria
aumenta la morbi-mortalidad en estos pacientes. En nifos, la tasa de
fracaso de la OAFCN, definida como necesidad de intubar al paciente,
oscila entre el 8-19%(35, 40, 54-56). En los nifios menores de 2 afos,
este fracaso suele ocurrir entre las 7-14 primeras horas(35, 56). Es
imposible determinar si las causas de este fracaso fueron debidas a las
caracteristicas de la poblacion, la variabilidad de la progresién de la

M



enfermedad o al soporte respiratorio. Por ello, la OAFCN deberia
iniciarse en UCI o en Servicios de Urgencias, los cuales tienen un staff
que puede monitorizar y estd entrenado para reconocer signos
precoces de fracaso. Tras un periodo de estabilizacion, el paciente
podria ser trasladado a una planta convencional, dependiendo de la
politica del centro(31).

1.2.6 INDICACIONES

A pesar de las ventajas de esta técnica, la calidad de las publicaciones en
relacion a su uso en la poblacién pediatrica es pobre. La Cochrane(32)
declara que hasta la fecha no existe ningin estudio con suficiente
evidencia para dar unas indicaciones o una guia del uso de esta técnica en
los pacientes pedidtricos. En relacion a su uso en lactantes con una
bronquiolitis aguda, llegan a una conclusién similar en una publicacidn
anterior(57). Asi, hasta ahora las recomendaciones en relacién a su uso,
aun se basa en estudios observacionales o fisioldgicos, pero no en la
evidencia. En la practica clinica, la OAFCN parece factible en la mayoria de
los pacientes en los que actualmente se usa la ventilacién no invasiva (VNI),
Yy, en ocasiones, parece mejor tolerada.

Lo mas prudente es restringir su uso en pacientes con distrés respiratorio
leve y en pacientes con intolerancia a la interfaz o disconfort. Estudios
observacionales sugieren una tasa de éxito significativa en pacientes
pediatricos con distrés respiratorio independientemente de su etiologia(15,
37, 38, 47-49). Sin embargo, el uso de esta técnica en unos 490 nifios con
distrés respiratorio (bronquiolitis, neumonia o asma) se asocié a un fallo de
la VNI precisando ventilacion mecénica en un 8% de los pacientes(35). Esto
se objetivd en los pacientes mas graves los cuales presentaban una
acidosis respiratoria importante y que persistian taquipneicos tras el inicio
de la OAFCN.

a) Bronquiolitis aguda
La mayoria de las publicaciones que hacen referencia al uso de la OAFCN

en el paciente pediatrico se han realizado en pacientes con bronquiolitis,
comparando su eficacia y tolerancia con otros sistemas de CPAP(54, 57-59).
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Varios estudios observacionales antes-después sugieren el interés del uso
de la OAFCN en esta patologia a nivel clinico, encontrandose un descenso
en la tasa de intubaciéon comparado con controles histéricos previos a la
introduccion de la OAFCN(54, 55). Brick y cols(59) observaron que la tasa
de fallo (definida como necesidad de aumentar el soporte respiratorio) era
comparable a la de la CPAP con tubo nasofaringeo, mientras que un
reciente estudio randomizado, reportd una eficiencia comparable a la del
suero salino hiperténico.

Sin embargo, hasta la fecha, no existen estudios que demuestren el riesgo
de necesitar ventilacidon mecanica, ya que la mayoria de los pacientes
incluidos en ellos son lactantes no afectados de una bronquiolitis severa.
Por tanto, parece légico reservar la OAFCN para pacientes con una
bronquiolitis moderada y la VNI o CPAP para formas severas de la
enfermedad.

b) Retirada de la ventilacién invasiva

Es una de las indicaciones principales de la OAFCN en el paciente neonatal,

con estudios randomizados recientes que demuestran su eficiencia en
relacién a la CPAP(60, 61). En nifios menores de 18 meses, un ensayo
clinico randomizado controlado reciente compara la OAFCN con la
oxigenoterapia convencional postextubacion tras una cirugia cardiaca(50).
La primera no influye en los niveles de PaCO,, lo cual es el objetivo
principal. Aunque su uso parece seguro y mejora la PaO, en estos
pacientes, se necesitan mas estudios para confirmar este hallazgo. Hasta le
momento, la indicacién de la OAFCN en este contexto se basa sélo en el
juico clinico del médico.

c) Asma
Desde el punto de viste fisiopatoldgico el uso de Ila OAFCN parece
atractivo para los pacientes asmaticos. Al igual que en la bronquiolitis,
parece reducir la carga sobre los musculos inspiratorios relacionado con el
auto-PEEP y el uso de gas caliente y humidificado limita Ia
broncoconstricciéon inducida por el gas frio. Tedricamente, el flujo alto del
gas deberia mejorar la distribucion de los tratamientos inhalados, aunque
este efecto es algo controvertido(62, 63). Kelly y cols(35) publicaron el
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mayor estudio observacional hasta la fecha incluyendo a 38 lactantes
menores de 2 aflos con una crisis asmatica severa. La experiencia de la
OAFCN en pacientes asmaticos es muy limitada por lo que su indicacion
esta sujeta a nuevas investigaciones en este campo.

13 ASMA

1.3.1 HISTORIA

El asma como enfermedad ha sido tratada desde las mas antiguas
civilizaciones: Egipto, China, La India y las culturas Asirio-Babildnicas. Se
considero frecuentemente como una enfermedad de origen sobrenatural o
un castigo divino, por lo que la mayor parte de las recetas y remedios
empleados en aquella época se hicieron acompafiar de sacrificios,
exorcismos y oraciones.

La medicina china trataba las dolencias respiratorias recurriendo con
frecuencia a su recurso mas original: la acupuntura y la moxibustién.

Remontdndonos a la antigua Grecia llegamos a Hipdcrates de Cos (460a.C.-
377 a.C.), el creador de la Teoria Humoral, quien fue el primero en negar
cualquier injerencia de magia o religion en el origen y curacion de
cualquier enfermedad.

El “asma hipocratica” es considerada signo de primer rango de una diatesis,
que en acuerdo con su Teoria, se debe a un desequilibrio humoral
(discrasia) resultante del flujo del phlegma desde el cerebro. Fue Homero,
s. VIll a.C., el primero en usar la palabra asma (&c6pa), pero sélo la emplea
en un episodio y los dos Unicos que sufren de ese mal son sus amigos y dio
una breve explicacion de lo que sentian(64-66).

El término asma viene del verbo griego aazein, el cual significa jadear,
exhalar con la boca abierta, respirar fuerte. En La lliada, un poema épico
griego (atribuido a Homero), la expresién “asma” aparece por primera vez
en lo que a literatura se refiere(64, 67).

Para Hipdcrates, el asma es un sintoma mas que una enfermedad; se

acompafia de tos, ahogos, sudores, respiracion entrecortada; a veces
aparece con ortopnea y el paciente no puede permanecer acostado. Celso
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sefiala en su tratado de medicina que los griegos distinguian, dentro de los
problemas respiratorios, la disnea, el asma (respiracion con ruido y
jadeante) y la ortopnea (aunque escribe en latin, pone estas palabras en
griego). Galeno precisa mucho mas el uso: «De entre las muchas
dificultades respiratorias, Hipdcrates tiene por costumbre llamar asma sélo
aquella en la que la respiracidon se acelera de forma evidente. Por ello
ahora hay muchas personas que llaman asi la respiracion jadeante de los
que corren o hacen ejercicios(64, 66).

Areteo de Capadocia (100 dC), un antiguo maestro médico griego, escribio
una descripcion clinica del asma. Galeno (130-200 dC), un médico griego
antiguo, escribié varias menciones de asma que en general estaban de
acuerdo con los textos de Hipdcrates y en cierta medida con los de Areteo
de Capadocia. El describe al asma como obstrucciones bronquiales y
propone tratarla con sangre de buho mezclada con vino (66).

Moisés Maimdnides (1135-1204 dC), el rabino y fildsofo que vivid en
Andalucia, Marruecos y Egipto, fue también un médico que practicé la
medicina en la corte del Sultan Saladino de Egipto. Entre los muchos textos
médicos, Maimédnides escribid el “Tratado del Asma” para el principe Al-
Afdal, uno de sus pacientes. Maiménides revelaba que los sintomas de su
paciente a menudo se iniciaban como un resfriado comun durante los
meses humedos. Finalmente, el paciente quedaba sin aliento y tosia hasta
que expulsaba flemas, lo que mejoraba su estado. Sefialé que los meses
secos de Egipto ayudaban a los enfermos de asma. Maimdnides también
sugirid evitar la medicacion fuerte, el exceso de suefio y fluidos,
moderacion de la actividad sexual y sopa de pollo.

Jean Baptiste Van Helmont (1579-1644 dC), médico, quimico y fisiélogo
belga, decia que el asma se originaba en los conductos de los pulmones.

Bernardino Ramazzini (1633-1714 dC), conocido por algunos como el padre
de la medicina del trabajo, detecta un vinculo entre el asma y el polvo
organico. También reconoce al asma inducida por ejercicio. A principios del
siglo 20 el asma se consideraba una enfermedad psicosomatica (enfoque
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que probablemente haya demorado cualquier avance médico en el
momento). Durante los afios 1930 a 1950, el asma se conoce como una
de ”Las siete santas enfermedades psicosomaticas.”

El asma se describié por psicdlogos como “las sibilancias de un nifio son
vistas como un grito reprimido por su madre.” Los psicoanalistas creian
que los pacientes con asma debian ser tratados por depresion. Esta teoria
psiquiatrica finalmente fue desmentida y el asma se trata en la actualidad
como una enfermedad fisica. El asma, como enfermedad inflamatoria, no
fue reconocida realmente hasta la década de 1960, cuando los
medicamentos anti-inflamatorios comienzan a ser utilizados.

En la actualidad se considera que el asma es una enfermedad que se
caracteriza clinicamente por episodios de sibilancias, disnea, tos y opresidon
toracica; fisiopatoldgicamente por procesos de obstruccidén (generalmente
reversibles) de las vias aéreas e hiperreactividad bronquial;
histolégicamente por inflamaciéon crénica de la via aérea, en la que
desempefien un papel destacado determinadas células y mediadores; e
inmunoldgicamente, en muchos casos, por la produccion de anticuerpos
inmunoglobulina E (IgE) frente a algunos alérgenos ambientales. Ninguno
de estos hechos es especifico ni obligatorio del asma(16).

1.3.2 CRISIS ASMATICA

La crisis asmatica se define como episodio de aumento rapidamente

progresivo de alguno o todos los sintomas relacionados con el asma
(disnea, tos, sibilancias y opresidn toracica); siendo caracteristica la
disminucién en el flujo aéreo espiratorio que se puede objetivar mediante
estudio de la funcién pulmonar; volumen espiratorio forzado en el primer
segundo; pico flujo espiratorio (PEF).

Ante un paciente con las caracteristicas clinicas de una crisis asmatica es
necesario, en primer lugar, realizar una rapida valoracion inicial de la
gravedad, examinando signos y sintomas que sugieran la necesidad de una
actuacion inmediata, teniendo siempre presente que nunca se debe
subestimar cualquier cuadro de este tipo por leve que parezca.
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Para cuantificar la gravedad de la crisis, se tienen en cuenta criterios
clinicos (FR, sibilancias audibles y uso de la musculatura accesoria) que de
forma sistematica se recogen en escalas de puntuacidn, permitiendo
estandarizar la actuacion inicial y el seguimiento posterior. El pulmonary
score (PS) (tabla 1), por su sencillez y objetividad, asociado a la
determinacion de la SatO, (tabla 2) mediante pulsioximetria, se ha
convertido en una herramienta muy utilizada para cuantificar la gravedad
de la crisis en leve, moderada y grave (68-70). También, una SatO, inferior
al 90 después del tratamiento inicial con broncodilatadores inhalados
selecciona a los pacientes mas graves, candidatos a ser hospitalizados para
iniciar un tratamiento intensivo(71).

La gravedad es el principal condicionante para instaurar el tratamiento
(farmacos a emplear, dosis, frecuencia...); pero para el tratamiento
adecuado de cada enfermo es preciso investigar datos relacionados con su
enfermedad de base, realizando una historia clinica rapida y dirigida, asf
como una exploracion fisica completa. De esta forma, y siempre tras haber
iniciado el tratamiento, se debe preguntar acerca de los siguientes
datos(70):

e Tiempo de inicio y gravedad de lo sintomas comparados con crisis
previas.

. Factores desencadenantes de la crisis; infeccidn, alergia, ejercicio,
cuerpo extrafio u otros.

. Historia del debut de la crisis, sobre todo en el Ultimo afio,
investigando acerca de la necesidad de uso de terapias agresivas o
haber precisado ingresos frecuentes o cercanos en el tiempo o en una
Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIP).

e  Tiempo de evolucion de la crisis, ya que a mayor tiempo de evolucidn
sera mas dificil su recuperacién.

e  Medicacion que ha precisado previo a la consulta, asi como terapia de
base de su asma.
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Puntuacion FR<6 FR>6 Sibilancias Uso de

afios afios esternocleidomastoideo
0 <30 <20 No No
rpm rpm
1 31- 21— Final espiracion Incremento leve
45 35
rpm rpm
2 46-60 36-50 Toda la espiracion Aumentado
rpm rpm (estetoscopio)
3 > 60 >50 Inspiraciény Actividad maxima
rpm rom espiracion sin

estetoscopio**

Tabla 1. Pulmonary Score para la valoracion clinica de la crisis de asma en
nifios*(69). FR: frecuencia respiratoria. *Se puntia de 0 a 3 en cada uno de los
apartados (minimo 0, mdximo 9). **Si no hay sibilancias y la actividad del
esternocleidomastoideo estd aumentada puntuar el apartado sibilancias con un 3.

Pulmonary Score SatO,
Leve 0-3 >94 %
Moderada 4-6 91-94 %
Grave 7-9 <91%

Tabla 2. Valoracion global de la gravedad de la exacerbacion de asma en nifios
integrando el Pulmonary Score y la saturacion de oxigeno. SatO,: saturacion de
oxigeno.

En caso de discordancia entre la puntuacion clinica y la saturacion de O, se
utilizara el que otorgue mayor gravedad.

1.3.3 MEDICACION DE LA CRISIS ASMATICA

La atencidn al nifio con una crisis asmatica debe ser inmediata, evaluando

la gravedad e instaurando el tratamiento rapidamente. La respuesta al
tratamiento inicial con dosis repetidas de broncodilatadores y corticoides
sistémicos en la primera hora, son los mejores predictores de la necesidad
de incrementar el nivel de asistencia (hospitalizacion en planta o en UCIP),
mas incluso que la forma de presentacidn o la gravedad de la crisis.
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Los objetivos del tratamiento de la crisis asmatica son: la correccion de la
hipoxemia mediante la administracidon de O, suplementario, revertir lo mas
rapidamente posible la obstruccion al flujo aéreo y reducir la posibilidad de
su reaparicion mediante la utilizacién de broncodilatadores de accidn corta
y corticoides orales o parenterales.

El algoritmo de la figura 5 muestra el tratamiento farmacoldgico empleado

en nuestra unidad segun la gravedad y las dosis habitualmente
recomendadas.
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a) Oxigeno

Generalmente su indicacién la marca la constatacion de hipoxemia
mediante pulsioximetria o esfuerzo respiratorio importante y su
administracion debe realizarse con el dispositivo mas cdmodo para el
paciente (canulas nasales, mascarilla facial) y a la dosis menor que
mantenga una SatO, en el objetivo marcado (SatO, 294%para los lactantes
y SatO, 292% para el nifio mayor)(72, 73). Si no se dispone de
pulsioximetria, debe mantenerse segun criterios clinicos y no retirarse
mientras persista la sintomatologia.

b) B2- agonistas inhalados de accién corta (B,-AAC)
Son la primera linea de tratamiento por su mayor efectividad y menores

efectos secundarios(69). La via inhalatoria es la de eleccidn por su mayor
efectividad y menores efectos secundarios. El sistema de inhalador
presurizado con camara espaciadora (MDI) es al menos tan efectivo como
los nebulizadores en el tratamiento del episodio agudo de asma(70, 74-76).
Las dosis recomendadas dependen de la gravedad de la crisis y de la
respuesta a las dosis iniciales. El farmaco mas utilizado es el salbutamol,
disponible en solucion para nebulizar o inhalador presurizado. La
terbutalina en polvo seco se puede utilizar para el tratamiento de la crisis
en nifios mayores que utilicen correctamente el sistema Turbuhaler®. En
determinadas situaciones (nifio no colaborador, gran trabajo respiratorio,
hipoxemia significativas) la nebulizacion con O, es la forma de
dispensacién mas idonea.

Su efecto se inicia a los pocos segundos, alcanza su mdaximo a los 30
minutos, con vida media entre 2-4 horas. El tratamiento inicial suele
realizarse con tres dosis de broncodilatador en la primera hora (cada 20
minutos). Posteriormente se administrara a demanda.

Las dosis recomendadas y los tiempos de administracion dependen de la
gravedad de la crisis y de la respuesta a las dosis iniciales(77). Son
habitualmente bien tolerados; como efectos secundarios mas frecuentes,
aunque de escasa relevancia, provocan temblores, hiperactividad y
taquicardia. Con dosis altas repetidas, pueden provocar hipopotasemia e
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hiperglucemia, en general sin repercusion clinica ni electrocardiografica(70,
71, 78).

c) Bromuro de ipratropio
La administraciéon simultdnea de dosis frecuentes de bromuro de

ipratropio y salbutamol, durante las dos primeras horas, en los casos de
crisis asmatica grave o en los casos de crisis moderada que no responda al
tratamiento inicial con ,-AAC, se ha mostrado eficaz (produce una mejoria
mas rapida de los sintomas y la funcion respiratoria y una disminucién en
la tasa de hospitalizacién) y segura(77-79).

La dosis nebulizada es de 250 pg/4-6 horas en pacientes de menos de 30
kg y 500 pg/4-6 horas en pacientes de mas de 30 kg. La dosis con camara
de inhalacion es de 40-80 pg (2-4 pulsaciones). Se administran dosis
frecuentes cada 20 o 30 minutos. El efecto maximo, que no se mantiene,
se produce en las primeras dosis, por lo que solo debe usarse en las
primeras 24-48 horas.

En los lactantes, su uso en combinacién con los B,-AAC inhalados, se ha
mostrado efectivo en el tratamiento de las crisis mas graves(80).

d) Glucocorticoides sistémicos

Han mostrado su beneficio cuando se usan precozmente, siendo la via oral

la de eleccidn frente a la endovenosa o intramuscular(81, 82), reservada
para los casos de mayor gravedad en los que se valora el acceso venoso(83,
84). Deben administrarse en todas las crisis moderadas y graves, y en las
crisis leves si con la administraciéon de broncodilatadores no se consigue
una mejoria mantenida (necesidad de B,-AAC antes de 4 horas) o el nifio
tiene antecedentes de crisis graves. La dosis recomendada en el caso de la
prednisona o metilprednisolona es de 1-2 mg/kg/dia (maximo 60 mg)
durante 3-5 dias o dexametasona(85, 86) 0,6 mg/kg/dosis, una o dos dosis
con 24 horas de intervalo (87, 88). Los efectos comienzan a las 2-4 horas
de su administracion con efecto completo a las 12-24 horas.
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e) Glucocorticoides inhalados
Aungue en una revision el uso precoz de altas dosis de glucocorticoides

inhalados en la crisis reduce la necesidad de hospitalizacién en pacientes
que no recibieron glucocorticoides sistémicos, no hay suficiente evidencia
cientifica para recomendar su uso como tratamiento alternativo o
adicional a los glucocorticoides sistémicos para el tratamiento de las crisis
asmaticas. Hacen falta estudios con mejor calidad metodolégica que
ademas incluyan un analisis de coste-eficacia(89, 90).

f) Adrenalina
No se considera tratamiento de rutina aunque puede tener su indicacion
en determinadas circunstancias, como pueden ser la anafilaxia o
angioedema y, muy rara vez, en pacientes que presentan obstruccion
grave al flujo aéreo y la terapia inhalada resulte ineficaz inicialmente(71).

g) Sulfato de magnesio

No existe evidencia que justifique su empleo de forma rutinaria, aunque

parece beneficioso (mejora la funcién pulmonar y estancia hospitalaria) y
seguro en el tratamiento del asma aguda grave. Esta generalmente
indicado cuando fracasa la primera linea de tratamiento, dosis repetidas de
broncodilatadores y corticoides en la primera hora y se administra en dosis
Unica intravenosa de 40 mg/kg (maximo 2 g) en 20 minutos(78, 91).
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2. JUSTIFICACION



Recientemente se han empezado a utilizar equipos capaces de administrar
oxigenoterapia de alto flujo humidificado y caliente a través de canulas
nasales o puas nasales(24). El sistema de OAFCN Fisher & Paykel
healthcare (Irving, CA) es capaz de entregar flujos entre 0 y 60 lpm, por
encima del flujo pico inspiratorio del nifio, a temperaturas entre 34 y 432C
administrados a través de canulas nasales similares a las convencionales,
utilizando un aparato de dimensiones reducidas facilmente
transportable(12, 25, 26).

Estos sistemas son bien tolerados y faciles de usar y pueden mejorar la
hipoxemia en pacientes con necesidades elevadas de O, v, al producir una
presidn continua en la via aérea superior, disminuir el trabajo respiratorio
en algunos pacientes con insuficiencia respiratoria moderada. Las
principales ventajas de estos sistemas son: conseguir concentraciones
elevadas de O,, administrarlo con una humedad relativa y temperatura
adecuadas(24), mejorando la complianza y elasticidad pulmonar, y
conseguir una presidn continua en la via aérea debido al elevado flujo de
0O, administrado(27, 44). Ademas estos sistemas van a favorecer la
reduccion del espacio muerto y de la resistencia inspiratoria al
proporcionar suficiente flujo como para igualar o exceder el flujo
inspiratorio del paciente. Todo ello hace que el tratamiento experimental
de este ensayo presente, en teoria, importantes ventajas desde el punto
de vista fisiopatolégico.

La creciente disponibilidad de los dispositivos OAFCN primero en las
UCIP(54-56, 59) y en los ultimos afios en las plantas de pediatria(92-95), asi
como su tolerancia y facilidad de uso, ha llevado a incorporar esta terapia
en los protocolos de manejo de pacientes con enfermedades respiratorias,
fundamentalmente en pacientes con bronquiolitis moderada-grave. Los
diferentes estudios publicados en relaciéon al uso de la OAFCN en pacientes
con bronquiolitis encuentran que esta técnica es factible, segura y eficaz.

Sin embargo, ¢debemos cefiirnos sélo a pacientes diagnosticados de
bronquiolitis? ¢Es igual de efectivo en otras patologias respiratorias tales
como la crisis asmatica?

Los objetivos del tratamiento de la crisis asmatica son: la correccién de la
hipoxemia mediante la administracidon de O, suplementario, revertir lo mas
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rapidamente posible la obstruccidn al flujo aéreo y reducir la posibilidad de
su reaparicién, mediante la utilizacion de broncodilatadores de accién
corta y corticoides orales o parenterales. éTiene un papel la OAFCN en la
obtencidn de tales objetivos?

Publicaciones recientes sugieren que esta terapia también puede ser
efectiva y segura aplicado a un espectro mas amplio de edades y
diagndsticos(35, 58, 96). Desde un punto de vista fisioldgico, la OAFCN
parece atractiva para pacientes asmaticos. Como en la bronquiolitis, la
CPAP generada por estos sistemas puede reducir la carga sobre los
musculos inspiratorios relacionados con auto-PEEP. Sin embargo, la
literatura en relacion al uso de esta terapia en esta indicacion es escasa(31).
Comprobar que su ambito de aplicacién puede ser ampliado dentro del
sistema asistencial al paciente con una crisis asmatica, evitando ingresos,
morbilidad y costes sanitarios es la razon justificativa de este ensayo.

El asma es la enfermedad crdénica mas frecuente durante la infancia, con
una prevalencia dificil de estimar, pero que oscila, segin diferentes
estudios, entre el 5-20%. El impacto de esta entidad en los Servicios de
Urgencias de Pediatria (SUP) es enorme, representando aproximadamente
el 5% de los motivos de consulta, lo que supone anualmente unas 3.000
consultas en nuestro SUP. Esta cifra alcanza cotas de 10-15% durante
épocas determinadas del afio(97, 98). En el otofio (periodo de Septiembre
a Noviembre) tradicionalmente se produce el pico epidémico de episodios
de asma infantil agudizada, con una importante morbilidad asociada, junto
con una fuerte presion sobre el sistema sanitario y un elevado consumo de
recursos especializados(99, 100). En el afio 2011, previo al inicio del
estudio, entre el 1 de septiembre y 30 de noviembre, fueron atendidos en
nuestro SUP 1.083 pacientes con esta patologia. De ellos un 4%(43) precisd
ingreso hospitalario y de éstos un 28%(12) precisaron hospitalizacién en la
UCIP.

La poblacidn que se beneficiara del estudio es la formada por el subgrupo
de nifios con crisis asmatica moderada-severa y/o hipoxemia, que
componen el rango grave del espectro clinico de esta patologia.
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Por otro lado, la OAFCN ha demostrado su eficacia en otros contextos
asistenciales, estando actualmente en uso en las UCIP, en nifos ingresados
en las plantas de hospitalizacién y de forma muy limitada en algunos SUP.
Sélo existe 1 estudio que valora la factibilidad del uso de la OAFCN en un
Servicio de Urgencias general(101) y hay pocos estudios publicados que
hagan referencia al uso de estos sistemas en un SUP(35, 58).

Nuestro SUP dispone de un area de observacion donde aquellos pacientes
que han presentado una mejoria inicial 6 parcial al tratamiento instaurado
en urgencias contintan recibiendo tratamiento y donde su estado clinico
es monitorizado de cara a una decision final sobre la necesidad de ingreso
0 la posibilidad de recibir el alta hospitalaria para continuar el tratamiento
a nivel domiciliario. Anualmente en torno el 17% de los pacientes con esta
patologia requieren ingreso en esta unidad donde pueden permanecer un
maximo de 36 horas. Las caracteristicas estructurales, de personal y
organizativas de esta area permitirian en teoria, la utilizaciéon de este
sistema de administracion de OAF en canulas nasales, que actualmente
solo es utilizado en nifios hospitalizados. La administracion de OAFCN en
este contexto podria mejorar la respuesta clinica en casos severos de
agudizacidon asmdtica, rebeldes al tratamiento estdndar. Esta mayor
eficacia terapéutica, a su vez, daria lugar a una disminucién del nimero de
ingresos hospitalarios, fundamentalmente a una reduccién de la frecuencia
de ingresos en la UCIP, con los consiguientes beneficios para el paciente y
la reduccién de costes para el sistema.

El fin ultimo de este proyecto es aportar informacién sobre la utilizacién de
una intervencion terapéutica que sin duda puede mejorar la calidad
asistencial prestada, evitando hospitalizaciones y reduciendo por tanto
estancias, procedimientos, morbilidad, sufrimiento y costes. Los resultados
podran tener una aplicacién practica inmediata modificando las guias
clinicas de tratamiento de esta patologia en nuestro SUP. Si los resultados
del presente ensayo piloto apoyan las hipotesis de eficacia, seguridad y
factibilidad el paso posterior sera el planteamiento de un ensayo
multicéntrico con potencia estadistica adecuada que extienda su
utilizacién en un entorno de evaluacion cientifica de su papel. Ello
conllevaria su incorporacion en aquellos centros que presenten suficiente
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capacidad organizativa, para la correcta gestion de los retos logisticos de
este tratamiento, permitiendo una mejora asistencial de estos procesos.
En este sentido, la experiencia practica de este ensayo piloto sobre
requisitos clinicos, técnicos y organizativos, para una adecuada utilizacién
de esta modalidad terapéutica, sera de gran importancia en el disefio del
ensayo multicéntrico posterior. Si, por el contrario, los resultados y la
experiencia parecieran no apoyar la implantacidon de la OAFCN en nuestro
SUP, esta informacidn tendria una relevancia practica importante de cara a
la valoracion de otros contextos organizativos de aplicacion, otras
patologias 6 sobre la decisidon de no utilizacidon en el ambito de la urgencia
pediatrica.
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3. HIPOTESIS DE TRABAJO Y
OBJETIVOS



3.1 HIPOTESIS DE TRABAJO

La administracidon de O, a través de dispositivos de alto flujo en pacientes
con agudizacion asmadtica moderada-grave y respuesta parcial al
tratamiento estandar es factible en los SUP hospitalarios. Dicha técnica
mostrara una eficacia superior a la oxigenoterapia administrada de forma
convencional 'y conseguird reducir el numero de ingresos,
fundamentalmente en las UCIP, con la consiguiente reduccion de la
estancia media de los pacientes, asi como de la morbilidad relacionada con
los procedimientos sanitarios y los costes sanitarios.

La utilizacion de la técnica en los SUP sera segura, sin efectos adversos
importantes y bien aceptada por los pacientes, padres/tutores y personal
sanitario.

3.2 OBIJETIVOS

El objetivo de nuestro estudio es el de evaluar, con caracter exploratorio,
la posibilidad de incluir el tratamiento con OAFCN en un SUP y valorar su
eficacia y seguridad administrado a niflos con asma e insuficiencia
respiratoria moderada-severa y/o necesidades elevadas de O, atendidos
en dicho servicio. Ademas, se pretende evaluar y caracterizar las posibles
condiciones limitantes de su utilizacién en un SUP, de cara a describir y
valorar aspectos clave para su implementacién posterior, si muestra
indicios de eficacia y seguridad.

3.2.1. OBIJETIVO PRINCIPAL

e Valorar la eficacia terapéutica de la administracién de OAFCN en nifios
con asma e insuficiencia respiratoria moderada-grave y/o necesidades
elevadas de O,.
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3.2.2. OBIJETIVO SECUNDARIO

e  Valorar la factibilidad (adecuacién y coordinacidn de recursos) de la
administracion de OAFCN en nifios con asma e insuficiencia
respiratoria moderada-grave y/o necesidades elevadas de O, en el
seno de un SUP.

e  Valorar la seguridad y tolerancia del tratamiento administrado en este
contexto.
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4. METODOLOGIA



El tipo de estudio disefiado es un ensayo clinico piloto, prospectivo,
aleatorizado, de grupos paralelos, unicéntrico, abierto, controlado, de no
inferioridad, en el que se compara la eficacia y seguridad del tratamiento
con OAFCN, frente a tratamiento convencional con O,, en nifios con crisis
asmatica moderada-grave que no responden a tratamiento convencional
inicial.

4.1 FASES PREVIAS AL ENSAYO CLINICO

4.1.1 GENERACION DE DOCUMENTACION

Previo al inicio del ensayo el equipo investigador se reunié en sucesivas
ocasiones con objeto de:

e Concretar el protocolo y el plan de trabajo

e  Preparacion de los documentos y remisidn de los mismos a la Agencia
Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios para su aprobacion.

e Disefo de un algoritmo informatico que permita la elaboracion de la
lista de aleatorizacién y la creacion del sistema de sobres opacos,
identificados con el cédigo de participacion del paciente en el ensayo.
Elaboracion del protocolo de asignacion aleatoria.

e Diseflo del cuaderno de recogida de datos (CRD) (anexo I) del ensayo
que recoja todos los datos relevantes del paciente durante su
participacion en el mismo. Desarrollo de un cuaderno de recogida de
datos electrénico (e-CRD).

4.1.2 CAPACITACION

Una caracteristica de este proyecto de investigacion es su caracter
multidisciplinar. En el ensayo participaron médicos especialistas en
Pediatria, asi como personal de enfermeria, ambos con dedicacion
exclusiva en el SUP, siendo los responsables de la selecciéon de los
pacientes, de la administracion del tratamiento, asi como de la supervisién
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y vigilancia del paciente. Este hecho, unido a que se trataba de una terapia
de nueva incorporacion en el SUP, hizo necesario que previo al inicio del
ensayo clinico, se realizase un curso de iniciacion y formacion, de todo el
staff del SUP en el manejo, cuidados e indicaciones de la OAFCN,
disponiendo del sistema en el servicio desde la realizacién de dicho curso
formativo.

Para conseguir la necesaria coordinacién con la UCIP, responsable de la
atencidén y supervisidon del paciente si este requiere ingreso hospitalario,
existio una implicacion directa de personal de dicha unidad en el equipo
investigador del proyecto.

4.1.3 DIFUSION DEL ENSAYO CLINICO

El personal médico y de enfermeria recibié una sesion informativa
detallada del ensayo clinico que se iba a realizar en el SUP.

Ademas del protocolo del ensayo se elaboré material didactico practico en
un formato reducido que se colocd en zonas pertinentes del SUP para un
facil y rdpido acceso al mismo (anexo Il).

4.2 FASES DEL ENSAYO CLINICO

4.2.1 POBLACION A ESTUDIO

Se incluyeron consecutivamente a todos los nifios con crisis asmatica
moderada-grave que no respondieron al tratamiento inicial convencional,
atendidos en el SUP del Hospital Universitario Cruces durante el periodo de
estudio y que cumplieron todos los criterios de inclusién y ninguno de
exclusion (ver apartado 4.2.2 y 4.2.3).

El cdlculo del tamafio muestral necesario queda reflejado en el punto 4.6.6.
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4.2.2 CRITERIOS DE INCLUSION

Para ser elegibles a participar en este estudio los sujetos debian cumplir los
siguientes criterios de inclusién:

e Nifios ingresados en el SUP de edades entre 1y 14 afios.

e  Con diagndstico de crisis asmatica realizado por el pediatra del SUP:
todo nifio con sintomas respiratorios (tos, dificultad respiratoria,
taquipnea) atribuidos a broncoespasmo (sibilancias, espiracion
alargada, hipoventilacion, etc...), sin tener en cuenta el posible
desencadenante (infeccion, acaros, podlenes, etc...) ni la existencia o
no de episodios previos.

e  Que a pesar del tratamiento inicial con salbutamol nebulizado, junto
con bromuro de ipratropio (si el médico responsable lo considera
indicado) y corticoide (oral o intravenoso) cada 20 minutos durante la
primera hora (al menos, 3 dosis), cumplia al menos uno de los
siguientes criterios:

o Insuficiencia respiratoria moderada-grave (PS > 6).
o Altas necesidades de O,: satO, < 0 = 94% con mascarilla reservorio.

o  Deteccion de una CO, mayor de 45 mmHg mediante capnografia
(etCO,) o gasometria (PaCO,).

. Una vez informado el paciente y sus padres/tutores, se les dio el
tiempo suficiente y la oportunidad para considerar su participacion y
otorgar su consentimiento.

e  El sujeto estaba dispuesto y era capaz de cumplir todos los requisitos
del estudio.

4.2.3 CRITERIOS DE EXCLUSION

Los pacientes que presentaban alguno de los siguientes criterios de
exclusion, independientemente de que fuese factible o no la aleatorizacién,
no pudieron ser incluidos en el ensayo clinico:
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Los pacientes con otra patologia de la via aérea no definida como
asma.

Pacientes con patologias concomitantes que hicieran aconsejable su
tratamiento hospitalario.

Pacientes que requiriesen estabilizacién avanzada de la via aérea.

Cualquier problema de tipo cultural, social, enfermedad 6 problema
de cualquier tipo que hiciera presuponer la posible inexistencia de
colaboracion por parte del paciente y/o sus representantes legales.

Pacientes y/o tutores/padres que no firmasen el consentimiento
informado (Cl).

4.2.4 CRITERIO DE RETIRADA

Los sujetos fueron libres de retirarse del estudio en cualquier momento,

sin perjuicios para la continuidad de su asistencia sanitaria. Ademas el

tratamiento podia suspenderse si aparecian acontecimientos adversos que,

a criterio del investigador y/o de los padres/tutores legales del paciente, lo

justificaran. De ser asi, el seguimiento de los pacientes continuaria

igualmente para analizar los resultados segin una estrategia de intencidn
de tratamiento.

Los pacientes podian ser retirados del ensayo si:

Al finalizar su participacién protocolizada en el mismo, esto es, en la
ultima visita prevista en el calendario, aproximadamente tres
semanas después de su inclusidn en el ensayo.

Frente a fracaso terapéutico (ver punto 4.5.2).

Frente a aparicion de reacciones adversas severas atribuibles a OAFCN.
Frente a aparicién de “novo” de algun criterio de exclusion.

Negacion a recibir tratamiento.

Enfermedad concomitante.
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e  Violaciones mayores al protocolo.

e  Requerimiento del paciente y sus padres/tutores legales.
e No cumplimiento de los seguimientos establecidos.

e Razones administrativas.

e  Cambios especificos o generales en el paciente a criterio del
investigador.

El protocolo no previd el reemplazo de los sujetos que fueran retirados del
ensayo clinico por alguno de los supuestos establecidos.

El presente estudio comparé la eficacia de un mismo tratamiento con dos
formas de administracién. El farmaco utilizado (O,), es utilizado con gran
frecuencia en la practica clinica habitual en este tipo de patologia asmatica
desde hace muchos afios, por lo que los equipos médicos implicados
tienen una dilatada experiencia en la monitorizaciéon de sus efectos
adversos y el tratamiento de los mismos. La aparicién de efectos adversos
colaterales o del fracaso terapéutico, que obligara a la retirada del
paciente del estudio no supondria una merma en su manejo clinico.
Asimismo, el paciente continuaria siendo atendido, en caso de fracaso
terapéutico, por su equipo multidisciplinar con experiencia en el manejo
del asma. En toda circunstancia, primarian los intereses clinicos en la
asistencia al paciente sobre los intereses cientificos del ensayo.

Todo fallecimiento que se produjese durante la realizaciéon del ensayo
deberia notificarse de forma inmediata al promotor y al Comité de Etica
(CEIC) competentes.

Todas las finalizaciones de seguimiento de pacientes del estudio y los
motivos que las suscitan debieron documentarse tanto en la historia clinica
como en el CRD del ensayo.
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4.2.5 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Inicialmente los padres/tutores de aquellos pacientes que acudian al SUP
con una crisis de asma severa eran informados de la existencia del ensayo
clinico a su ingreso en el SUP, sin esperar a la respuesta clinica del
tratamiento inicial.

Una vez seleccionado al paciente, por cumplir algin criterio de inclusion y
ninguno de exclusién, el médico responsable solicité a los padres/tutores
el Cl para participar en el estudio.

Se entregd la Hoja de Informacion a los padres/tutores legales del paciente
(anexo lIl), pudiendo hacer las preguntas que considerasen pertinentes al
investigador del ensayo. Una vez comprendido todo lo referente al estudio,
y si estaban de acuerdo, otorgaron su conformidad firmando y fechando el
documento de Consentimiento Informado (anexo IV).

Se entregd asimismo la Hoja de Informaciéon al Paciente (anexo V) a los
ninos mayores de 6 afios candidatos a ser reclutados y una vez
comprendido todo lo referente al estudio, otorgaron su conformidad
firmando y fechando personalmente el Consentimiento Informado, o
asintiendo en el caso de los nifios entre 6 y 12 afios.

En los nifios cuya situacion clinica no permitioé el asentimiento o la firma se
procedié¢ a la obtencién del consentimiento por parte de los
padres/tutores y posteriormente tras mejoria de su situacién clinica se
procedid a la obtencidn del consentimiento o asentimiento del menor.

4.2.6 PROCESO DE ALEATORIZACION

Una vez firmado el Cl se procedié a la aleatorizacion del paciente.

La asignacion se realizé a través de un algoritmo informatico probabilistico
con razon de 1:1 entre grupos. La UEC-AI del Hospital Universitario Cruces
cred dicho algoritmo utilizando un mecanismo de asignacidon simple en
bloques permutados de tamafio variable. Se utilizaron sobres opacos para
garantizar la ocultacién de la secuencia generada. Se utilizé el software
nQuery 7.0 para la confeccidn de la lista y su gestion. Los sobres quedaron
depositados en un sitio seguro y accesible del drea de observacion de
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urgencias. En el momento de apertura de un sobre, la persona que abrio el
sobre firmé y feché la apertura en un formulario incluido en el sobre. Este
formulario quedd dentro del sobre a efectos de control y auditoria
posterior. A efectos de seguridad y trazabilidad, la UEC-Al del Hospital
Universitario Cruces guardd copia de la secuencia y documentacién sobre
el procedimiento seguido.

El ensayo no compard farmacos diferentes, sino diferentes formas de
administracion del mismo farmaco (O,), ligadas a diferentes sistemas de
administracion (alto flujo: altas concentraciones y temperatura y humedad
reguladas vs. O, a concentraciones y modo de administracion estandar, sin
regulacion de temperatura ni humedad).

Se asignd de forma aleatorizada a cada paciente a uno de los dos grupos de
tratamiento:

a) Tratamiento grupo experimental (Grupo A):

Tratamiento con oxigenoterapia administrada mediante un sistema de alto
flujo conseguido con mezclador de gases (Bird, Viasys healthcare, Palm
Springs, EE.UU.), un caudalimetro de bajo y alto flujo (Medimeter, Mediline
GCE Group, Chotbdr, R. Checa) con capacidad para entregar flujos entre O y
50 Ipm, un humidificador de burbuja (MR410 Fisher & Paykel healthcare,
Auckland, Nueva Zelanda), conectados a través de un tubo corrugado
(Intersurgical, Wokingham, R. Unido) de 1,5 cm de didametro y 100 cm de
longitud, a diferentes interfases.

b) Tratamiento grupo control (Grupo B):

Tratamiento convencional (practica clinica habitual) con sistemas de
administracién de oxigenoterapia convencionales, que segun distrés y
necesidades de O, variaron entre gafas nasales, ventimask o mascarilla
reservorio.

Junto a la oxigenoterapia se intensific6 y optimizé el tratamiento
farmacoldgico de la crisis asmatica siguiendo el protocolo establecido en el
SUP. Este tratamiento consiste en administrar al paciente
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broncodilatadores (B2 agonistas de accion corta) bien con camara
espaciadora o nebulizado, junto con corticoides orales o intravenosos
(dependiendo de la situacidn clinica) y sulfato de magnesio, a intervalos
que el médico responsable del paciente consideré necesarios. Ver
algoritmo (figura 5, pagina 40).

4.3 TERAPIA
4.3.1 INICIO

a) Grupo experimental, de intervencién:
Flujo inicial: La administracion con el sistema de alto flujo se inicié a un
flujo que duplicase o triplicase el volumen-minuto del paciente (hasta 15
Ipm se usaron canulas pediatricas y a partir de 15 Ipm se colocd el sistema

optiflow); aumentandose el flujo, si era preciso, hasta el maximo que
tolerd el paciente, segun el trabajo respiratorio. (Ver protocolo de manejo
de oxigenoterapia a alto flujo (anexo Il).

PESO (kg) FLUJO (Ipm)
3-4 kg 5lpm
4-7 kg 6 lpm
8-10 kg 7-8 lpm

11-14 kg 9-10 Ipm

15-20 kg 10-15 Ipm

21-25 kg 15-20 Ipm
>30 kg > 25 lpm

Tabla 3: Flujo inicial de oxigeno segun peso. Lpm: litros por minuto; kg: kilogramos.
FiO, inicial: Se programé una FiO; inicial de 100 %, la cual se ajustaba en las

primeras horas, descendiendo FiO, hasta valor minimo para mantener
satO, 2 93%.
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Junto a la OAFCN se intensificé y optimizé el tratamiento farmacoldgico de
la crisis asmatica siguiendo el protocolo en funcionamiento en el SUP
(Figura 5).

b) Grupo control:

El pediatra responsable del paciente decidié el sistema a través del cual
administrar al paciente la oxigenoterapia en funcién del distrés y las
necesidades de FiO,.

4.3.2 EVOLUCION

Una vez iniciado la terapia se monitorizd en ambos grupos, inicialmente
cada 30 minutos las 2 primeras horas y posteriormente cada 2 horas hasta
el alta del paciente. La valoracidon fue mas frecuente en las 2 primeras
horas del inicio del ensayo porque es el periodo critico para determinar si
el paciente ha tenido una buena respuesta a la OAFCN.

La mejoria clinica se definié como un descenso de la puntuacion clinica de
gravedad (PS) mayor o igual a 2 puntos o aumento de la Sat O,del 5%,
durante las primeras 2 horas del inicio de la terapia.

Posteriormente la monitorizacidn continué para valorar evolucién y decidir
el destino final del paciente.

Se monitorizaron:

e Puntuacion clinica del grado de dificultad respiratoria con el PS junto
con SatO,, FRy FC.

e  Oxigenoterapia: forma de administracion (OAFCN, mascarilla
reservorio, ventimask o gafas nasales), flujo y concentraciéon de O,
administrado.

e Necesidad, dosis y frecuencia de tratamiento coadyuvante:
salbutamol (nebulizado o en camara MDI), bromuro de ipratropio
(nebulizado o en camara MDI), sulfato de magnesio i.v. o corticoides
(enterales o parenterales).
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. Necesidad de antibioterapia, principio activo, via de administracion,
dosis y duracién.

e  Siprecisd canalizacion de una via periférica se extrajo gasometria. Se
recoge via de extraccion de la gasometria (capilar, venosa o arterial)
junto con los valores de pH, PCO, (mmHg), PO, (mmHg) y HCO;
(mmol/L).

e  Se registré la necesidad de realizacion de una radiografia de térax u
otra prueba de imagen como ecografia toracica.

e Seregistraron los efectos adversos.

La duracion total del tratamiento del nifio en el ensayo fue un maximo de
36 horas (maximo tiempo de estancia en la unidad de observacién (UO) del
SUP). A lo largo de este periodo el nifio fue evaluado periddicamente y de
forma sistematica de acuerdo al protocolo establecido. La administracion
del tratamiento con OAFCN u oxigenoterapia convencional podia finalizar
antes de las 36 horas, en caso de que se cumpliesen los criterios de
mejoria establecidos en el protocolo, de forma que permitiesen su alta
hospitalaria a domicilio. En caso de empeoramiento 6 falta de respuesta al
tratamiento, el paciente ingresé en la UCIP 6 en la planta de
hospitalizacion.

a) Evolucién favorable

Grupo experimental:

Inicialmente se ajustd en las primeras horas la FiO, para mantener SatO,>
93%. Una vez que la FiO, fue menor del 50%, el PS alcanzé una puntuacion
de 3-4, la oxigenacibn mejoré y descendid la necesidad de
broncodilatadores, se inicio el destete del apoyo. Se iniciaba la reduccidn
de flujo 2-4 Ipm cada 1-2 horas hasta el nivel de inicio. A partir de aqui se
colocé una mascarilla de O, o gafas nasales y se valoré la respuesta.

Se dio alta domiciliaria a aquellos pacientes que presentaron:

e PS<L2y
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e  Sat0, = 94% en menores de 2 afios o SatO, > 93% en mayores de 2
afios sin signos de dificultad respiratoria.

Grupo control.

Se dio alta domiciliaria a aquellos pacientes que sin necesidad de
oxigenoterapia suplementaria, presentaron:

. PS<2y

e  Sat0, = 94% en menores de 2 afios o SatO, > 93% en mayores de 2
afios sin signos de dificultad respiratoria.

b) Evolucién desfavorable

Grupo experimental:

Si por el contrario no se objetivé una mejoria inicial del paciente o si éste
sufrid un empeoramiento de la situacidn clinica, definido por un aumento
de la puntuacién del PS mayor o igual a 2 puntos o disminucién de la SatO,
del 5%, se procedié a un aumento de la asistencia respiratoria hasta un
maximo que tolerase el paciente.

En tal caso se procedid a una monitorizacién mds exhaustiva, recogiendo
los parametros clinicos, cada 30 minutos, durante las 2 primeras horas y
posteriormente cada 2 horas. Si con este aumento de asistencia
respiratoria, no se consiguié un descenso de la puntuacidn del PS mayor o
igual a 2 puntos o aumento de la SatO, del 5%, durante las primeras 2
horas, el paciente se ingresé en UCIP.

Se considerd ingreso en UCIP si cumplian alguno de los siguientes items:

e Si durante su estancia en la UO no se produjo una mejoria con
descenso de la puntuacidn clinica de gravedad (PS) mayor o igual a 2
puntos o aumento de la SatO, del 5% durante las primeras 2 horas del
inicio de la terapia (fracaso terapéutico mayor).

. Entre las 2-36 horas siguientes, durante su estancia en la UO, se
objetivd un empeoramiento clinico con ausencia de respuesta al
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aumento de la asistencia respiratoria en las 2 horas siguientes.

Ante imposibilidad de retirada de la OAFCN durante las 36 horas que
puede permanecer en la UO.

Ingresaron en planta si, una vez retirada la OAFCN, cumplian alguno de los
siguientes items:

Persistieron los sintomas y signos de dificultad respiratoria.
Necesitaron el broncodilatador en tiempo inferior a 2 horas.
Necesitaron oxigenoterapia suplementaria.

Se considerd en casos de enfermedad de base grave (cardiopatia,
displasia  broncopulmonar, fibrosis quistica o enfermedad
neuromuscular).

Crisis de gravedad o rapida progresidn en exacerbaciones anteriores.

Mala adherencia al tratamiento o dificultad para el acceso a la
atencidn sanitaria.

Grupo control.

Se manejaron segun protocolo habitual.

Ingresaron en la UCIP si cumplian alguno de los siguientes items:

Persistencia de los signos y sintomas de dificultad respiratoria grave a
pesar del tratamiento.

Mantenimiento de una SatO, < 90% con FiO, > 40%.
pCO, > 45%.

Arritmias.

Ingresaron en planta si cumplian alguno de los siguientes items:

Persistencia de los sintomas y signos de dificultad respiratoria.
Necesidad de el broncodilatador en tiempo inferior a 2 horas.

Necesidad de oxigenoterapia suplementaria.
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Se considerd en casos de enfermedad de base grave (cardiopatia,
displasia  broncopulmonar, fibrosis quistica o enfermedad
neuromuscular).

Crisis de gravedad o rapida progresidn en exacerbaciones anteriores.

Mala adherencia al tratamiento o dificultad para el acceso a la
atencion sanitaria.

43.3 SEGUIMIENTO

a) En caso de ingreso:

Se recogio:

Tipo de asistencia respiratoria precisada (OAFCN, ventilacion no
invasiva, ventilacidn mecanica u oxigenoterapia convencional con
mascarilla reservorio, ventimask o gafas nasales). Se registré en cada
tipo de asistencia precisada la maxima asistencia y duracion.

Efectos adversos atribuibles a la asistencia respiratoria.

Tratamiento médico administrado. Necesidad, dosis y frecuencia de
tratamiento coadyuvante: salbutamol (nebulizado o en cdmara MDI),
bromuro de ipratropio (nebulizado o en cdmara MDI), sulfato de
magnesio i.v. o corticoides (enterales o parenterales).

Necesidad de antibioterapia, principio activo, via de administracion,
dosis y duracién.

Aislamiento en secreciones respiratorias y hemocultivo.
Diagndstico al alta.

Duracion de la hospitalizacién (incluyendo dias en planta y/o UCIP).
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b) En caso de alta a domicilio:

Tras ser dado de alta el paciente a domicilio se registré utilizando el acceso
informatico Global Clinic de Osakidetza (sistema de gestion clinica de
pacientes del Servicio Vasco de Salud) y con llamada telefénica a los 5 dias
del alta hospitalaria, con una desviacion admisible de + 2 dias (ver anexo
VII):

e la necesidad de reconsulta en urgencias (en las primeras 48 horas del
alta) por el mismo episodio.

e Necesidad de seguimiento por su pediatra de atencion primaria o
neumologo (si se realizé o no y el nimero de consultas).

. Necesidad de tratamiento broncodilatador (dosis, frecuencia, forma
de administracién y duracion del mismo; corticoides orales dosis,
frecuencia y duracion).

e  Encuesta de calidad de vida y control de sintomas.

Al alta del paciente se entregd a los padres una hoja de recogida de
sintomas de asma persistentes y calidad de vida y se les instruyé acerca de
su realizacion. La linea de base para la recogida de datos se establecié el
dia de la inclusion en el estudio, realizando un seguimiento, mediante dos
encuestas telefénicas completadas por un investigador entrenado, 5y 14
dias después de la visita al SUP. Se pregunté a los padres en relacion a la
calidad de vida del paciente usando un cuestionario que incluye 8 items
relacionados con la calidad de vida en el asma, “asthma-related quality-of-
life” (ARQoL instrument)(102, 103). Se obtuvo también informacién sobre
sintomas de asma persistente usando una escala previamente validada de
6 items, “paediatric persistent asthma symptoms tool” (PACT)(103, 104).
Los datos previamente recogidos por los padres en la hoja de sintomas de
asma se utilizaron para rellenar estos cuestionarios.
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c) Visita fin de ensayo

La visita fin de ensayo se realizd registrando las siguientes variables,
utilizando el acceso informatico Global Clinic de Osakidetza y con llamada
telefénica a los 15 dias del alta hospitalaria (ver anexo VIII), con una
desviacién admisible de + 2 dias:

e Necesidad de seguimiento por su pediatra de atencién primaria o
neumdlogo (si se realizdé o no y el nUmero de consultas).

. Necesidad de tratamiento broncodilatador (dosis, frecuencia, forma
de administracién y duracidon del mismo; corticoides orales dosis,
frecuencia y duracion).

e  Encuesta de calidad de vida y control de sintomas.

4.3.4 NOTIFICACION

Una vez los padres/tutores aceptaron y tras la confirmacion del
cumplimiento de los criterios de seleccion y la aleatorizacidén del paciente
se envié notificacidn por correo electrénico de la inclusién del paciente al
promotor del ensayo con copia al monitor, indicando:

e Elinvestigador que incluyd al paciente.
e Lafecha de la firma del consentimiento.

e  El cumplimiento de todos los criterios de inclusion y ninguno de
exclusion.

e  Eltratamiento asignado.

e Lafecha deinclusién del paciente.

4.4  ALGORITMO FINAL Y DATOS A RECOGER (VER
ANEXO 1)
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ALGORITMO FINAL
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Figura 6.
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4.4.2 SECUENCIA DE RECLUTAMIENTO / PARAMETROS A
RECOGER

Informar a los padres/tutores de la existencia del ensayo clinico a su
ingreso en el SUP, sin esperar a la respuesta clinica del tratamiento
inicial con salbutamol.

Evaluar de los criterios de inclusion y exclusién. Cuando los pacientes
cumpliesen alguno de los criterios de inclusidon y ninguno de exclusion,
solicitar a los padres/tutores consentimiento informado para
participar en el estudio.

Entregar la Hoja de Informacién a los padres/tutores legales del
paciente. Una vez hayan comprendido todo lo referente al estudio, y
si estan de acuerdo, recoger firma y fecha del documento de ClI.

Entregar la Hoja de Informacién al Paciente a los nifios > 6 afios
candidatos a ser reclutados y una vez hayan comprendido todo lo
referente al estudio, recoger firma y fecha del Consentimiento
Informado en mayores de 12 afios, o asentimiento en el caso de los
nifios entre 6 y 12 afos.

Realizar aleatorizacidon del paciente a uno de los dos tratamientos
mediante un sistema informatico:

Grupo A: grupo experimental. Tratamiento con oxigenoterapia de
alto flujo en canulas nasales.

Grupo B: grupo control. Tratamiento con oxigenoterapia
administrada de forma convencional.

Anotar en la Historia Clinica y/o en el CRD (anexo I) las siguientes
variables previas a la terapia:

Antecedentes demograficos y clinicos:
o Fecha de nacimiento.

o Sexo.
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Antecedentes personales: diagndsticos previos de asma,
alergias, dermatitis atdpica o rinitis

En caso de paciente asmatico conocido, se registrard si toma
tratamiento de base y si en las 12-24 horas previas a la
consulta ha recibido:

Broncodilatador (salbutamol o terbutalina): nebulizado o en
camara MDI, dosis, frecuencia y ultima administracion

Corticoides: tipo, via de administracién, dosis y ultima
administracion

Evaluacion clinica y tratamiento:

o

(¢]

Peso.
Nivel de gravedad al ingreso en el SUP (nivel de triage).

Tridngulo de evaluacidon pediatrica (TEP). Se registrd si al
ingreso presentd algun lado del TEP alterado.

Valoracién de gravedad clinica del grado de dificultad
respiratoria con el PS, junto con la SatO,, FR, FCy etCO,.

Oxigenoterapia: tipo de oxigenoterapia que recibié en el SUP
previo a la entrada en el ensayo clinico (gafas nasales,
ventimask o mascarilla reservorio) junto con flujo vy
concentracién de O,.

Necesidad de antibioterapia, nombre farmacéutico, via de
administracién, dosis y duracién.

Encuesta de calidad de vida (anexo VI). En caso de paciente

asmatico conocido se aplicd la encuesta de calidad de vida y

control de sintomas en los 3 meses previos.

Pruebas complementarias:

o

Si se canalizé una via periférica se procedio a la extraccién de
una gasometria. Se registré la via de extraccion de la
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o

gasometria (capilar, venosa o arterial) junto con los valores de
pH, PCO, (mmHg), PO, (mmHg) y HCO'; (mmol/L).

Se registro si preciso la realizacion de una radiografia de térax
u otra prueba de imagen como ecografia toracica.

e Siingresaba en UCIP o en planta se recogi6:

o

(¢]

Tipo de asistencia respiratoria precisada (maxima asistencia y
duracién en horas).

Tratamiento médico administrado, dosis, via de
administracién y duracion del mismo.

Resultado de cultivo de secreciones y hemocultivos en caso de
haberse recogido.

Diagnostico al alta.

e Alalta. Alos 5y 15 dias +/- 2 dias se realizé una llamada telefénica
recogiéndose (ver anexos VIl y VIII):

(¢]

o

Cuestionario de control de sintomas.
Cuestionario de calidad de vida.
Si hubo reconsulta o control por su pediatra.

Tratamiento  médico administrado, dosis, via de
administracién y duracion del mismo.

7.  Enviar notificacion al promotor del ensayo con copia al monitor.

En el anexo IX podemos objetivar el cronograma del estudio y los datos a
recoger en cada momento del mismo.
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4.5 VALORACION DE EFICACIA, FACTIBILIDAD Y
SEGURIDAD

4.5.1 PARAMETROS DE EFICACIA

a) Criterios de respuesta terapéutica

e  Se considerd un éxito del tratamiento el alta domiciliaria desde la UO
del SUP en las primeras 36 horas tras el inicio del tratamiento.

e  Se consider6é mejoria el descenso de la puntuacion clinica de gravedad
mayor o igual a 2 puntos y/o el aumento de la SatO, del 5% en las
primeras 2 horas del tratamiento del ensayo.

e Se midid el tiempo de estancia tanto en el SUP, como en UCIP y
planta.

e Se calculd la evolucion de la calidad de vida y los sintomas de asma
persistente.

b) Criterios de fracaso terapéutico

Se consideré fracaso absoluto del tratamiento:

e La indicacidn de ingreso en UCIP debido a la necesidad de mayor
asistencia respiratoria, al no producirse una mejoria con descenso de
la puntuacién clinica de gravedad mayor o igual a 2 puntos o aumento
de la SatO, del 5%, durante las primeras 2 horas del inicio de la terapia
del ensayo.

e La necesidad de ingreso en UCIP entre las 2 y las 36 horas de
tratamiento debido a la imposibilidad de retirada de la OAFCN o a un
empeoramiento de la situacion clinica del paciente con respuesta
inadecuada al aumento de la asistencia respiratoria (no descenso de
la puntuacién clinica de gravedad mayor o igual a 2 puntos o no
aumento de la SatO, del 5%).
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Se considerd fracaso relativo del tratamiento la necesidad de ingreso en
planta de hospitalizacion debido a la imposibilidad de alta hasta 36 horas
de terapia en el area de observacién del SUP y no requerir, de acuerdo a
los criterios de evaluacion clinica y funcional y en consenso con el
profesional de la UCIP, ingreso en dicha unidad.

4.5.2 VALORACION DE LA FACTIBILIDAD

La factibilidad del tratamiento con OAFCN en el SUP se medid a través de
las siguientes variables:

a) Aceptabilidad inicial-profesional

Numero de casos en los que un nifio cumple los criterios de seleccion y un
miembro del equipo investigador ofrece a los padres-tutores legales del
nifio la posibilidad de participar/ nimero de casos en los que un nifio
cumple los criterios de seleccion.

Esta variable nos permite valorar la disponibilidad/disposicién de los
profesionales del SUP para reclutar pacientes elegibles en el contexto de su
trabajo diario.

b) Aceptabilidad inicial-padres/tutores

Numero de casos en los que los padres-tutores legales aceptan que su hijo
participe en el ensayo/nimero de casos en los que un nifio cumple los
criterios de seleccién y un miembro del equipo investigador ofrece a los
padres-tutores legales del nifio la posibilidad de participar.

Esta variable nos permite valorar la disposicidn de los padres/responsables
legales a aceptar la participacion en un ensayo clinico en pacientes con
afectacion moderada-severa en el entorno del SUP y su percepcion sobre
las ventajas e inconvenientes de intentar evitar un ingreso hospitalario
para sus hijos.
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Ademas:

e Una vez finalizado el ensayo clinico se realizd una encuesta al
personal del SUP via google drive (ver anexo X).

e  Se animod a declarar las incidencias por parte del personal a través de
la herramienta informatica ya existente y ademas se dispuso de un
buzoén para su depdsito de forma andnima.

4.5.3 PAMETROS DE SEGURIDAD: EFECTOS ADVERSOS

Desde la inclusion del paciente en el estudio hasta la visita fin del ensayo
se registraron:

. La incidencia e intensidad de eventos adversos locales (erosiones,
abrasiones y otras lesiones en la zona de la interfaz paciente-sistema
de administracion de O,).

e La incidencia y severidad de otros eventos indeseados (ver ficha
técnica, anexo Xl).

a) Definiciones
Acontecimiento adverso (AA)

Es cualquier incidencia perjudicial para la salud en un paciente o sujeto de
ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no tenga
necesariamente relacion causal con dicho tratamiento. Un AA puede ser,
por tanto, cualquier signo desfavorable y no intencionado (incluyendo un
hallazgo anormal de laboratorio), sintoma o enfermedad temporalmente
asociada con el uso de un medicamento en investigacion, esté o no
relacionado con el medicamento en investigacion.

Reaccion Adversa (RA)

Es toda reaccidn nociva y no intencionada a un medicamento en
investigacion, independientemente de la dosis administrada. A diferencia
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de un AA, en el caso de una reaccidén adversa existe una sospecha de
relacion causal entre el medicamento en investigacion y el acontecimiento
adverso.

Acontecimiento Adverso Grave (AAG) y Reaccion Adversa Grave (RAG)

Es cualquier acontecimiento adverso o reaccidén adversa que, a cualquier
dosis,

e  provoque la muerte del paciente
e amenace la vida del paciente

e requiera la hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion del
paciente

e  provoque invalidez o incapacidad permanente o importante

e  dé lugar a una anomalia o malformacion congénita

A efectos de notificacion, se tratarian también como graves aquellas
sospechas de AA o RA que se considerasen importantes desde el punto de
vista médico, aunque no cumpliesen los criterios anteriores, incluyendo los
acontecimientos médicos importantes que requieran una intervencién
para evitar que se produzca alguna de las consecuencias anteriormente
descritas. Asi mismo, se notificarian como graves todas las sospechas de
transmisidn de un agente infeccioso a través de un medicamento.

El concepto “amenaza para la vida del paciente” hace referencia a que en
opinién del investigador, el paciente en el momento del AA o RA estd en un
riesgo real de muerte; no se refiere a que el AA/RA hipotéticamente
pudiera haber ocasionado la muerte en el caso de haber sido mas intenso.

No debe confundirse el concepto “grave (serious)”, descrito anteriormente,

con “intenso (severe)” que se refiere a la intensidad del AA 6 RA
(leve/moderado/severo).

La intensidad clasificara de acuerdo a la siguiente escala:

e Leve: acontecimientos adversos banales, de poca importancia y corta
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duracién, que no afectan sustancialmente la vida del paciente.

e  Moderado: acontecimientos adversos que causan la suficiente
incomodidad para interferir con la vida normal del paciente.

. Intenso: acontecimientos adversos que suponen una incapacidad para
trabajar o realizar la actividad habitual del paciente.

Reaccion Adversa Grave Inesperada (RAGI)

Es aquella reaccion adversa cuya naturaleza o gravedad no se corresponde
con la informacién referente al producto (por ejemplo, el manual del
investigador en el caso de un medicamento en investigacién no autorizado
para su comercializacidn, o la ficha técnica del producto en el caso de un
medicamento autorizado).

El caracter inesperado de una reaccién adversa se basa en el hecho de no
haber sido observado previamente y no se basara en lo que pudiera ser
anticipado en funcion de las propiedades farmacoldgicas del medicamento.

Los AAG que cumplan criterios de RAGI y que estén asociados a estudios
ciegos se notificaran a las Autoridades Sanitarias con el ciego abierto.

En este estudio en concreto la informacidon de referencia para el O, sera la
Ficha Técnica de “Oxigeno Medicinal Liquido Praxair”.

b) Criterios de imputabilidad

Se establecid, basdndose en un juicio clinico, la relacién de causalidad
entre el producto en investigacion y la aparicion del AA. Para ello, se
consideraron y estudiaron otras causas, como la historia natural de las
enfermedades subyacentes, el tratamiento concomitante, otros factores
de riesgo y la relacién temporal del acontecimiento con el producto en
investigacion. Ademas, se consulté la ficha técnica de los productos.

A fin de analizar la posible relacion causa-efecto, se considerd la relacidon
temporal entre la administraciéon del farmaco y el AA, posibles causas
alternativas, la evolucion (remision completa, recuperacidén parcial,
fallecimiento, secuelas, persistencia), persistencia o no tras la suspension
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de la administracion, reaparicidn con la readministracién del producto, o el
conocimiento previo de dicho evento coincidiendo con el patron de

respuesta conocido o esperado del farmaco en estudio.

La relaciéon de causalidad de un AA con la medicacién en estudio se

establecio en base a su relacidén de causalidad con el farmaco, de acuerdo

con el Algoritmo de Karch y Lasagna (1977), como:

Definitiva: Existe secuencia temporal razonable entre Ia
administracion del farmaco y la aparicion del acontecimiento adverso.
Dicho acontecimiento coincide con las reacciones adversas descritas
para el farmaco, mejora con la supresion del mismo, reaparece tras su
readministracion y no puede ser explicado por causas alternativas.

Probable: Existe secuencia temporal razonable entre la administracién
del farmaco y la apariciéon del acontecimiento adverso. Dicho
acontecimiento coincide con las reacciones adversas descritas para el
farmaco, mejora tras la interrupcion del tratamiento y no puede ser
explicado por otras alternativas.

Posible: Existe secuencia temporal razonable entre la administracion
del farmaco y la aparicién del acontecimiento adverso. Dicho
acontecimiento coincide con las reacciones adversas descritas para el
farmaco pero puede ser explicado por causas alternativas.

Condicional o Improbable: Existe secuencia temporal razonable entre
la administracion del farmaco y la aparicién del acontecimiento
adverso. Dicho acontecimiento no coincide con las reacciones
adversas descritas para el farmaco y puede ser explicado por causas
alternativas.

No Relacionada: No existe secuencia temporal razonable entre la
administracién del farmaco y la aparicién del acontecimiento adverso.
Dicho acontecimiento no coincide con las reacciones adversas
descritas para el farmaco y puede ser explicado por causas
alternativas.

A efectos de notificacién expeditiva se consideraron como relacionado con
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el producto en investigacion las categorias: definitiva, probable y posible
del algoritmo de Karch y Lasagna (1977) y como no relacionado la
categoria condicional o improbable de dicho algoritmo.

c¢) Manejo

Se recogieron todos los AA notificados, bien de forma espontanea por
parte del paciente o durante las entrevistas mantenidas con éste y/o con
los padres/tutores legales durante la monitorizacién del ensayo. Se
recogieron los AA desde que los padres/tutores legales firmaron el Cl hasta
15 dias después del alta hospitalaria, bien desde el SUP 6 desde la planta
de hospitalizacidn (ultimo contacto telefénico del ensayo).

Todos los AA debieron documentarse en la historia clinica de la paciente y
en el CRD.

Debia realizarse un seguimiento de todos los AA hasta su resolucién, o al
menos durante los 30 dias posteriores a la discontinuacion de los farmacos
del estudio, (segun lo que ocurra primero).

La sobredosis debe considerarse acontecimiento adverso y recogerse como
tal en el CRD. Cualquier exacerbacion de una enfermedad preexistente que
se produzca con posterioridad al inicio del tratamiento del estudio se
considerd también como un acontecimiento adverso.

Cualquier resultado anormal en las pruebas analiticas que el investigador
considerase clinicamente significativo y que requiriese un ajuste de la dosis
del tratamiento del estudio, la interrupcidn transitoria o permanente de
dicho tratamiento, o cualquier tipo de intervencién o evaluacién
diagndstica para valorar el riesgo asociado para el paciente, se recogid
como acontecimiento adverso, debiendo investigarse y monitorizarse
adecuadamente.

AAG que NO requieren notificacion: No fue necesario notificar de forma
inmediata al promotor los siguientes AAG:

e Hospitalizacion para la realizacidn de pruebas programadas.
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e  Hospitalizacion para administrar el farmaco del estudio o para
proporcionar cuidados paliativos, cuidados terminales o para realizar
intervenciones quirurgicas programadas.

e Anomalias o malformaciones congénitas detectadas y documentadas
en la Historia Clinica de la paciente antes de la firma del CI.

Todos estos AAG si se recogieron en el CRD y en la historia clinica de la
paciente.

d) Notificacién

En caso de que se produjese un AAG que debia notificarse al promotor, un
miembro del equipo investigador cumplimentaba y firmaba el “Formulario
de Notificacion de Acontecimientos Adversos Graves” que se escaneaba y
enviaba por correo electrénico al promotor inmediatamente y siempre
dentro de las 24 horas posteriores a tener conocimiento del
acontecimiento al promotor del ensayo.

El promotor revisaba el formulario recibido y, si procedia, solicitaba
informacidn adicional al investigador.

Cuando se obtuviese informacidon adicional sobre el AAG, o éste se
resolviese o fuese improbable que sufra algin cambio, debia completarse
un informe de seguimiento y ser también enviado, por correo electrénico,
al promotor. Si el promotor sospechaba que el AAG puede ser una RAGI, el
investigador debia proporcionar la informacién de seguimiento que le
solicite el promotor.

Debia notificarse cualquier AAG que se produjese mas de 30 dias después
de la finalizacion del tratamiento (sin limite temporal), si el investigador
consideraba que el AAG estaba relacionado con el tratamiento del estudio
(es decir, si es una reaccidon adversa grave) o si es médicamente
importante.
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e) Notificacidon de RAGI

El promotor era responsable de notificar a la Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios, a los CEICs y a las CCAA, todas las
RAGI que se recogiesen en el estudio, siguiendo el procedimiento indicado
en la legislacion vigente.

El plazo maximo de notificacién de un caso individual de sospecha de RAGI
era de 15 dias naturales a partir del momento en el que el promotor
tuviese conocimiento de la misma. Cuando la sospecha de RAGI ocasionase
la muerte del paciente, o puesto en peligro su vida, el promotor enviaria la
informacidn en un plazo de 7 dias naturales a partir del momento en el que
tenga conocimiento de la misma.

4.6 GESTION DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

La gestion de la recogida y procesamiento de los datos del estudio se
realizé mediante la confeccién y distribucion de los Cuadernos de
Recogidas de Datos entre los investigadores que participaron en el ensayo.
Se confecciond asi mismo un plan de gestion de datos y un plan de analisis
estadistico. Se disefié un CRD electroénico utilizando MS Access para que los
investigadores introdujesen los datos de seguimiento de cada paciente.

Asi mismo con los datos obtenidos se realizé un informe de seguimiento
anual. Finalizado el ensayo clinico se procedié a la realizacion de un
informe final. El soporte de la gestion de datos, anadlisis estadistico y
emision de los informes de resultados lo llevé a cabo personal de la UEC-AI
del Hospital Universitario Cruces.

4.6.1 |DENTIFICACION DE DATOS FUENTE

Como documento fuente se entienden todas aquellas observaciones o
anotaciones registradas sobre las intervenciones clinicas, asi como todos
los informes y anotaciones necesarias para la reconstruccién y evaluacion
del cuaderno de recogida de datos del ensayo clinico.
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Basicamente, aunque no exclusivamente, los documentos fuente estan
compuestos por los documentos y anotaciones que forman parte de la
Historia Clinica del paciente en el centro, informes de exploraciones y
pruebas complementarias, anotaciones en papel 6 formato digital
procedentes de los sistemas de medicién automatizadas (p.e. sistemas de
monitorizacidon continua 6 intermitente), ademas de los registros de
administracion de la medicacion del ensayo, tratamientos y medicaciones
auxiliares, registros de incidencias, posibles sucesos inesperados, etc.

4.6.2 GESTION DE DATOS

Los investigadores participantes en el estudio, debian registrar
puntualmente la informacion requerida segun el protocolo, en los CRD en
formato papel. Posteriormente cumplimentaron el e-CRD especifico para
el ensayo que disponia de un sistema de ayuda para minimizar errores de
cumplimentacion.

Se cumplié la legislacion vigente en términos de proteccién de la
confidencialidad de los datos (RD 15/1999 y 1720/2007). Para ello cada
paciente recibia un cédigo alfanumérico de identificacion en el ensayo que
no incluia ningin dato que permita su identificacion personal. El
investigador principal disponia de un fichero independiente que permitia la
conexion de cada codigo de identificacidn del paciente en el ensayo con los
datos clinicos y personales del paciente. Dicho fichero estaba protegido
con contraseia y almacenado con sistemas de seguridad informatica.
Investigadores de la UEC-AI recogian el e-CRD una vez se habia procedido a
la visita de fin del estudio y se procedié a su edicidn y procesamiento. Esta
labor la realizé un investigador de la UEC-Al desconocedor de la secuencia
de aleatorizacién. Los datos fueron gestionados y tabulados con reglas de
coherencia y rangos ldgicos para controlar incongruencias durante la
tabulacién de los datos. Se llevé a cabo un proceso de validacion de los
datos clinicos, ejecutando filtros informaticos basados en reglas de
validacion, que identificaban de forma automatizada valores faltantes o
incongruencias de datos clinicos segun el Protocolo. Adicionalmente se
realizd una edicién y validacion manual utilizando técnicas estadisticas
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descriptivas y exploratorias para complementar la deteccion de errores
|6gicos y valores inconsistentes.

Si se detectaban inconsistencias en el e-CRD se editaron las QUERYs
correspondientes para que los investigadores, con la supervision del
monitor del ensayo valorasen y resolviesen las discrepancias. El promotor
utilizd para la codificacion de variables abiertas diccionarios
internacionales. Para la codificaciéon de tratamientos concomitantes se
utilizé el diccionario de Clasificacion ATC. Las enfermedades coexistentes y
los acontecimientos adversos se codificaron utilizando el diccionario
MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities), version 8.1 o
posterior.

La Base de Datos se considerd cerrada, tras completar todos los procesos
de Gestion de Datos y resolver de forma satisfactoria las discrepancias y
errores en los datos. Cualquier cambio en las bases de datos posterior a su
cierre, solo pudo ser realizado tras acuerdo por escrito, entre el promotor
y los coordinadores técnicos del proyecto.

4.6.3 MEDIDAS PARA MINIMIZAR SESGOS

1. Para minimizar o evitar sesgos de seleccién del tratamiento se realizé
la inclusién en una u otra rama del estudio mediante un
procedimiento de asignacion aleatoria. Dicho procedimiento
adicionalmente tendia a la obtencidn de dos grupos homogéneos en
las caracteristicas pronosticas pre-intervencion.

2. Si un paciente que habia recibido un cédigo de aleatorizacion era
retirado del ensayo 6 abandonaba el mismo antes de recibir ningin
tratamiento, su cédigo no era reutilizado. La UEC-Al del Hospital
Universitario Cruces guardd la documentacién técnica sobre el
proceso seguido y una copia electrénica de los listados a efectos de
seguridad y auditoria.

3. En caso de apertura incorrecta de un sobre, pérdida de sobres ¢
cualquier otra incidencia que afecte al proceso de aleatorizacion, el
investigador debia contactar lo antes posible con la UEC-Al del
Hospital Universitario Cruces informando del tipo exacto de incidencia.
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En la UEC-AI del Hospital Universitario Cruces, el personal responsable
del soporte técnico del ensayo, utilizd la lista electronica de
aleatorizacion de seguridad para realizar aquellas acciones tendentes
a mantener la calidad técnica del proceso de asignacion de
tratamiento (imprevisibilidad, enmascaramiento, base probabilistica).
El personal responsable del soporte técnico del ensayo de la UEC-AI
del Hospital Universitario Cruces documenté detalladamente (con
fecha y firma) la accién ejecutada para proteger dicho proceso.

4. Aunque la evaluacion de los resultados no iba a ser enmascarada, los
siguientes factores hicieron poco probable la existencia de un sesgo
de informacion debido al caracter abierto del disefio:

e La utilizacion de un algoritmo de valoracién de la respuesta al
tratamiento y accion correspondiente prestablecido en el SUP y
documentado en el protocolo del ensayo.

e La existencia de variables numéricas fisiologicas obtenidas de
forma automatizada (por ejemplo saturacién arterial de O,, FC,
frecuencia respiratoria) y por tanto robustas a la medicion y/o
interpretacion sesgada.

e Larealizacidn a lo largo del ensayo de sesiones de entrenamiento,
evaluacién y certificacion de la homogeneidad de criterios de
evaluacién de las respuestas a los tratamientos y acciones
subsiguientes.

5. El anadlisis de los datos se realizé por una persona de la UEC-AI, la cual
desconocia la asignacién a uno u otro tratamiento durante la
realizacion del mismo.

4.6.4 SISTEMAS DE ANALISIS DE DATOS

Previamente a la realizacidon del analisis se elaboré un Plan de Andlisis
Estadistico detallado en el que se describiran los métodos estadisticos a
utilizar y el estudio correcto de cada una de las variables incluidas.
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Se analizaron las poblaciones por intenciéon de tratamiento (ITT) y por
protocolo (PP) y se compararon los resultados. Se definié como andlisis de
ITT aquel que incluyese a todos los pacientes aleatorizados dentro de su
grupo de tratamiento independientemente de que hubieran recibido é no
tratamiento, hubieran recibido el tratamiento asignado y/o el grado de
seguimiento obtenido. El andlisis PP se definié como aquel que incluyera a
los pacientes aleatorizados, que habian recibido el tratamiento asignado
de forma correcta, en los que se habia cumplido el seguimiento
programado y no ha habido violaciones importantes del protocolo
(desviaciones mayores).

La UEC-AI del Hospital Universitario Cruces asesord y apoyo en la correcta
interpretacion de los analisis.

El informe estadistico incluyd la descripcion de las caracteristicas basales
de los pacientes, y el andlisis de la variable principal y variables secundarias
del estudio.

Para la comparacion de la distribucion de las variables basales relevantes
entre los dos grupos se utilizé estadisticos descriptivos sin realizarse
contraste de hipdtesis. Los estadisticos descriptivos fueron tablas de
frecuencia para variables cualitativas y estadisticos muestrales descriptivos
no paramétricos para variables cuantitativas.

El analisis de las variables principales de eficacia (fracaso absoluto y éxito
del tratamiento) se realiz6 a través del test exacto de Fisher. El analisis de
la variable principal de factibilidad fue descriptivo, utilizandose estadisticos
descriptivos con intervalos de confianza (IC) del 95%.

Para las variables secundarias de eficacia y seguridad se presentaron
estadisticos descriptivos con IC del 95%, se utilizaron métodos graficos de
representacion de la evolucién temporal y se realizaron contrastes de
hipotesis exploratorios utilizando test exacto de Fisher 6 Chi cuadrado para
variables categdricas (en funciéon de las frecuencias esperadas) y T de
Student 6 test de Wilcoxon para variables numéricas.
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Se consideré como un éxito del tratamiento el descenso en la tasa de
hospitalizacion (en la UCIP y/o planta) del 25% con respecto al tratamiento
convencional. Se realizé una comparacion de los resultados en relacién a
las caracteristicas clinicas de los pacientes y los factores de riesgo a través
de un andlisis ajustado por los factores pre-intervencion. Se realizé una
comparacion de los destinos al alta de la UO asi como de los tiempos de
estancia en el SUP, planta de hospitalizacion y UCIP en ambos grupos. Se
utilizé modelos mixtos para ver el efecto del tratamiento a lo largo del
tiempo. Se realizé una evaluacion de efectos adversos mediante una
monitorizacion de los registros de procedimientos y resultados

El instrumento ARQoL se puntudé de acuerdo a los investigadores. En
cuanto a la escala de PACT, cada respuesta se puntud de 0 a 5 puntos, con
un maximo de 30 puntos. Posteriormente, la puntuacién final se convirtid
en una escala de porcentaje. Ambos resultados se suman y se calculan
como un porcentaje. Se puntué de 0 a 100, puntuaciones mas bajas de
PACT reflejaban menos sintomas de asma persistentes y una mejor calidad
de vida.

No se realizaron ajustes por multiples comparaciones. No estaban

previstos analisis intermedios.

El analisis se realizé utilizando los programas SAS 9.4 y Stata 11.2 para
Windows. El analisis se realizd por personal de la UEC-AIl del Hospital
Universitario Cruces.

4.6.5 TAMANO MUESTRAL

Una de las variables principales para medir eficacia del ensayo fue la tasa
de hospitalizacion. Con el tratamiento estandar actual acababan
ingresando un 20% de los nifios que recibian tratamiento en observacién
de urgencias por agudizacion asmatica. Se esperd que el tratamiento
experimental pudiera disminuir esta tasa en un 25% en términos relativos
(tasa experimental de ingresos 15%). Para testar esta diferencia utilizando
un test de dos colas con nivel (de 0,05 y potencia del 80% el tamafio
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muestral requerido seria de 945 pacientes por grupo (aproximadamente
1000 pacientes si se acepta un 10% de pérdidas). Este ensayo tiene un
caracter de piloto y pretende reclutar pacientes en un centro
aproximadamente durante 2-3 afios. Se anticipd un reclutamiento entre 60
y 120 pacientes en este periodo. Se adjunta tabla de calculo de la potencia
estadistica en funcion del tamafio muestral. Este ensayo tiene una
potencia estadistica entorno a un 10% pero permitid estimaciones mas
fiables de las tasas en el perfil de gravedad clinica de los pacientes
potencialmente candidatos a OAFCN y aporté informacion importante
sobre la factibilidad (6 futilidad) de continuar la investigacion dirigida a
testar la hipdtesis planteada y sobre aspectos clave de cara al disefio de un
ensayo multicéntrico posterior.
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tabla de cdlculo de la potencia estadistica en funcion del tamafio muestral
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4.6.6 TRATAMIENTO DE DATOS PERDIDOS

Se realizaron todos los esfuerzos razonables para que la frecuencia de
datos perdidos fuera el menor posible. En el caso de datos perdidos en las
variables de resultado se utilizé el método de imputacidn que consiste en
sustituir el valor faltante por el Gltimo valor anterior valido.

4.6.7 CONSIDERACIONES GENERALES

El promotor se comprometid por escrito al estricto cumplimiento de la Ley
14/2007 de Investigacion Biomédica y de Ley Organica 15/1999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal y el Real Decreto 1720/2007, de
21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la
Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de
Caracter Personal

El ensayo se llevd a cabo de acuerdo con los principios que emanan de la
Declaracién de Helsinki, y segin la normativa legal vigente (Real Decreto
223/2004) y se inicid una vez obtenida la aprobacion del CEIC de referencia,
la autorizacion de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, asi como la conformidad del Director de la Institucién Hospital
Universitario Cruces.

Los derechos, la seguridad y el bienestar de los sujetos del ensayo son las
consideraciones mas importantes y prevalecieron sobre los intereses de la
ciencia y de la sociedad. El personal del estudio involucrado en la
realizacion de este ensayo estaba suficientemente cualificado por su
educacion, formacién y experiencia para llevar a cabo las tareas asignadas.
Se implantaron procedimientos para asegurar la calidad en cada uno de los
aspectos del estudio.

Siguiendo la normativa vigente (RD 223/2004) sobre la realizacién de

ensayos clinicos con menores, su participacion en el ensayo fue puesta en
conocimiento del Ministerio Fiscal.
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4.6.8 CONSIDERACIONES ETICAS

El ensayo fue probado por el solicitado CEIC del Hospital Universitario
Cruces en su version inicial (Version 1.0; 29 de febrero de 2012).

No se inicié ningun procedimiento del protocolo de ensayo en el paciente,
antes de obtener el consentimiento informado escrito de acuerdo a los
procedimientos descritos. El desarrollo del ensayo se ajustd a las normas
de Buena Practica Clinica (BPC) internacionales, a la Declaracidn de Helsinki
en su ultima enmienda activa y a las normas y regulaciones internacionales
y nacionales.

4.6.9 CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se informdé oralmente y por escrito a los padres/tutores legales y a los
pacientes toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento. Se suministro al paciente o su representante una copia del
formulario de consentimiento y de la hoja de informacién al paciente. El
investigador concedid al sujeto o su representante legalmente autorizado
el tiempo para preguntar sobre los detalles del estudio.

El consentimiento informado incluia todos los elementos requeridos por la
Conferencia Internacional de Armonizacién, las directivas reguladoras
vigentes, y cumplia las Normas de BPC y los principios éticos que tienen su
origen en la Declaraciéon de Helsinki. EI formulario de consentimiento
también incluia una declaracién de que el promotor y las autoridades
sanitarias podian tener acceso directo a los registros de los sujetos.

El consentimiento informado y cualquier otra informacién proporcionada a
los sujetos o a sus representantes legalmente autorizados debieron ser
revisados siempre que se dispusiese de nueva informacién relevante
respecto a la participaciéon voluntaria del sujeto, y debieron recibir la
aprobacion/opinion del CEIC antes de su implantacion. Estd comunicacidn
debié de documentarse.

Durante la participacion de un sujeto en el ensayo, cualquier actualizacién
del formulario de consentimiento o de la hoja de informacién al paciente
debio proporcionarse al sujeto.
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4.6.10 CONFIDENCIALIDAD

El paciente fue informado que su participacion en el ensayo iba a ser
tratada con la misma confidencialidad que su documentacion clinica, pero
que, en caso necesario, un miembro del CEIC del centro, un inspector
designado por las autoridades sanitarias, o el monitor del ensayo clinico
podrian tener acceso a la misma.

Fue responsabilidad del investigador informar al paciente y a los
padres/tutores legales de modo expreso, preciso e inequivoco de que sus
datos se iban a incorporar a una base de datos informatizada, la cual sélo
se emplearia con finalidades de investigacion clinica y que el paciente no
podria ser identificado de ninguna forma en dicha base de datos.

En el cuaderno de recogida de datos, el paciente se identificd Unicamente
por un cddigo alfanumérico de asignacién en el estudio. El nombre del
paciente no aparecia en ninguna publicacion o comunicacién de los
resultados del estudio.

La participacion del paciente en el ensayo quedé reflejada en su historia
clinica.

El investigador completd una lista en la que constaran los nombres de los
pacientes que participaban en el ensayo, su nimero de inclusién en el
mismo, y su historia clinica. Sélo tuvieron acceso a la documentacion
clinica del participante los investigadores y el personal encargado de
garantizar la calidad de los datos y el andlisis de los mismos.
Eventualmente, personas debidamente autorizadas por el Promotor y las
Autoridades Sanitarias y el Comité Etico de Investigacion Clinica podrian
haber auditado o inspeccionado el ensayo. La informacion personal no
estuvo disponible al publico, cumpliendo con lo establecido en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter
personal.

4.6.11 CUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO

El investigador se comprometio a realizar el estudio en conformidad con el
protocolo proporcionado por el promotor y obtener la aprobacidon o
dictamen favorable del CEIC y de las autoridades reguladoras competentes.
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No se debia modificar el protocolo sin el consentimiento del investigador
principal y el promotor. Toda modificacion del protocolo hubiera requerido
la aprobacidn del CEIC con anterioridad a su implementacion, salvo para
eludir riesgos inmediatos en los pacientes.

Toda modificacién o desviacion con respecto al protocolo se debid
documentar detalladamente en el CRD y la documentacién original.

Se revisaron los documentos del estudio comparandolos con los originales,
se comentd con el investigador la marcha del estudio y se evalud de forma
continuada la idoneidad de las instalaciones.

Ademas el estudio podria haber sido evaluado por auditores internos del
promotor y los inspectores designados por las autoridades sanitarias, a
quienes se les hubiera permitido el acceso a los CRD, documentos
originales y a otros archivos del estudio. Los informes de la auditoria
realizada por el promotor se mantuvieron de forma confidencial.

El investigador debia notificar rdpidamente al promotor cualquier auditoria
programada por cualquier autoridad sanitaria, y enviar con prontitud
copias de los informes de la auditoria al promotor.
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5. RESULTADOS



5.1 EPIDEMIOLOGIA

Durante el periodo de estudio, entre octubre de 2012 y 2015 se registraron
162802 episodios correspondientes a nifios de 0 a 14 afios de edad en el
SUP, de los que 8116 (4,98%) correspondieron a pacientes que consultaron
por una crisis de asma. De éstos, 76 pacientes (0,93%) cumplieron los
criterios de inclusién anteriormente citados, aleatorizandose 62, 30
(48,4%) al grupo de tratamiento con OAFCN y 32 (51,6%) al grupo control
que recibieron oxigenoterapia convencional.
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Figura 8: Diagrama de flujo de pacientes
que consultan en SUP por crisis asmdtica.

SUP: Servicio Urgencias Pediatria; OAFCN:
oxigenoterapia de alto flujo en cdnulas
nasales; UO: unidad de observacion.

104



El nimero de pacientes aleatorizados no se mantuvo estable durante el
periodo de estudio, tanto en la distribucion por afios como por trimestres,
tal y como se ve en la figura 9 y figura 10. La tendencia anual es
ascendente, pero no significativa. Anualmente el incremento en la Tasa de
Incidencia es de un 2% (IRR (Incidence Rate Ratio) 1,209; IC 95%: 0,93-1,56)
p=0,14.

Figura 9: Numero de pacientes
aleatorizados a lo largo del tiempo
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La tendencia trimestral es descendente, pero no significativa.
Trimestralmente el descenso en la Tasa de Incidencia es de un 2% (IRR
0,978; IC 95%: 0,79-1,209) p=0,84.

Figura 10 : Nimero de pacientes
aleatorizados a lo largo del tiempo
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De los 62 pacientes aleatorizados existid cierto predominio de los varones,
con una mediana de edad de 3,0 afios (rango intercuartil 2,0-6,0).
Presentaban antecedentes personales de asma 51 pacientes (82,2%),
siendo menos frecuentes los antecedentes personales de rinitis, dermatitis
atopica u otras alergias. No existieron diferencias entre ambos grupos.

Variables Grupo intervencion Grupo control P
(n=30) (n=32)

Sexo (nifio/nifia) 16/14 (53,3%/46,7%) 18/14 (56,3/43,8) n.s.
Edad (afios) 3,0(1,7-6,0) 3,0(2,0-6,0) n.s.
Peso (kg) 14,9 (11,7-24,0) 14,9 (11,7-24,0) n.s.
Asma 25 (83,3%) 26 (81,3%) n.s.
Alergias 8 (26,7%) 4(12,5%) n.s.
Rinitis 3 (10,0%) 4(12,5%) n.s.
Dermatitis atdpica 10 (33,3%) 10 (31,3%) n.s.

Tabla 4: Datos epidemioldgicos y antecedentes personales, expresado en nimero de
pacientes y porcentaje

A su llegada a nuestro SUP todos presentaban un TEP alterado,
presentando 57 (91,9%) dificultad respiratoria y 5 (8,1%) fallo respiratorio.
Predominaron los pacientes triados con un nivel de gravedad (NG) 3 (39;
62,9%), sobre los NG 2 (21; 33,9%) o los NG 1 (2; 3,2%). No se hallaron
diferencias significativas entre ambos grupos en relacién a la valoracion
inicial.
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Variables Grupo intervencién Grupo control P

(n=30) (n=32)

TEP

Dificultad respiratoria 28 (93,3%) 29 (90,6%) n.s.
Fallo respiratorio 2 (6,7%) 3(9,4%) n.s.
Fallo cardiocirculatorio 0 (0%) 0 (0%) n.s.
NG

1 1(3,3%) 1(3,1%) n.s.
2 10 (33,3%) 11 (34,4%) n.s.
3 19 (63,4%) 20 (62,5%) n.s.

Tabla 5: Tridngulo de evaluacion pedidtrica y nivel de gravedad a la llegada,
expresado en numero de pacientes y porcentaje. TEP: Tridngulo de evaluacion
pedidtrica; NG: nivel de gravedad

En relacion al tratamiento recibido previo a su valoracion en el SUP, la
mayoria no recibia tratamiento de base 45 (72,6%), no habian recibido
tratamiento en las 24 horas previas a la consulta con corticoides orales (39;
62,9%) pero si con salbutamol inhalado (53; 85,5%). No se hallaron
diferencias entre ambos grupos.
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Variables Grupo intervencion Grupo control P

(n=30) (n=32)
Tratamiento base 9 (30,0%) 8 (25,0%) n.s.
Broncodilatador 24 24 (80,0%) 29 (90,6%) n.s.
horas previas
Corticoide oral 24 11 (36,7%) 12 (37,5%) n.s.

horas previas

Tabla 6: Tratamiento broncodilatador recibido previo a la llegada, expresado en
numero de pacientes y porcentaje

Previo a la firma del Cl y a la entrada en el ensayo clinico todos ellos
presentaban un PS de severidad, con una mediana de 6,0 (rango
intercuartil 6,0-7,0), la mediana de la SatO, fue 98,0% (rango intercuartil
95,0-99,0) medida en todos los casos recibiendo oxigenoterapia
suplementaria, de la FR fue 48 respiraciones por minuto (rpm) (rango
intercuartil 40,0-55,2) y de la FC 160,0 Ipm (rango intercuartil 140,0-173,0).
La mayoria de pacientes estudiados tenian gasometria venosa extraida
previa a la aleatorizacion (52; 83,9%), con una mediana de pH de 7,3
(rango intercuartil 7,2-7,4) y de pCO, de 44 (rango intercuartil 39,0-51,0).
No existieron diferencias entre ambos grupos.
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Variables Grupo intervencion Grupo control (n=32) P
(n=30)

PS 6,0 (6,0-7,0) 6,0 (6,0-6,75) n.s.
Sat0, 98,0 (95,7-99,0) 97,5 (95,0-100,0) n.s.
FR 48,0 (40,7-52,5) 48,0 (40,0-60,0) n.s.
FC 162,0 (144,7-175,2) 152,5 (139,2-173,0) n.s.
EtCO, 30,0 (14,7-48,2) 31,5 (16,2-49,2) n.s.
Gasometria 26 (86,7%) 26 (81,3%) n.s.
pH 7,3 (7,2-7,4) 7,3 (7,2-7,4) n.s.
pCO; 44,0 (38,7-53,2) 44,0 (39,7-49,5) n.s.
pO, 44,0 (36,5-92,5) 43,0 (34,0-48,5) n.s.
HCO; 22,0(21,0-23,2) 23,0 (20,7-25,0) n.s.

Tabla 7: Constantes y gasometria realizada previa a la aleatorizacion, expresado en

numero de pacientes y porcentaje o mediana y rango intercuartil. FC: frecuencia

cardiacas; FR: frecuencia respiratoria; SatO,: saturacion de oxigeno,; PS: pulmonary

score

Todos los pacientes, en el SUP previo a la aleatorizacion, como tratamiento
inicial recibieron oxigenoterapia, salbutamol y se administré corticoides
sistémicos a aquellos que no los habian recibido en las 24 horas previas o
la dosis de los mismos se considerd insuficiente. Recibieron tratamiento
con bromuro de ipratropio 59 pacientes (95,1%). No se encontraron

diferencias entre los 2 grupos.
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Variables Grupo intervencion Grupo control P

(n=30) (n=32)

Oxigenoterapia 30/0 (100%) 32/0 (100%) n.s.
(si/no)

Broncodilatador 30/0 (100%) 32/0 (100%) n.s.
(si/no)

Bromuro de 28/2 (93,3%) 31/1 (96,9%) n.s.
ipratropio (si/no)

Corticoide (si/no) 30/0 (100%) 32/0 (100%) n.s.

Tabla 8: Tratamiento previo a la aleatorizacion, expresado en nimero de pacientes y
porcentaje

De los 62 pacientes aleatorizados 10 (16,1%) refirieron que presentaban
sintomas de asma persistente, presentando una prevalencia mayor de
asma persistente el grupo intervencion (p=0.023). La mediana calidad de
vida referida fue de 82,22 (rango intercuartil 66,7-88,9). No existieron
diferencias entre ambos grupos.

Variables Grupo intervencion Grupo control P
(n=30) (n=32)
Criterios asma 8(29,6%) 2 (6,7%) P=0,023

persistente

Calidad de vida 75,5 (62,2-88,9) 84,4 (76,7-88,9) n.s.

Tabla 9: Criterios de asma persistente y calidad de vida expresado en nimero de
pacientes y porcentaje y mediana y rango intercuartil respectivamente
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5.2 PARAMETROS DE EFICACIA

5.2.1 CRITERIOS DE RESPUESTA TERAPEUTICA

a) Exito del tratamiento

En 13 pacientes del grupo de intervencion (43,3%) se pudo interrumpir la
terapia con OAFCN vy dar el alta domiciliaria desde la UO del SUP, en las
primeras 36 horas tras el inicio del tratamiento, 14 (43,8%) en el grupo
control (n.s.). En la figura 11 podemos ver el destino final tras la
finalizacion de la terapia en el SUP en ambos grupos.

Destino tras alta de la Unidad de Observacion

Grupo control

Grupo intervencion

mucIp
B Planta de hospitalizacién
& Domicilio

Fig. 11. UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos
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b) Criterio de mejoria

Cumplieron el criterio de mejoria, definido previamente como el descenso
de la puntuacion clinica de gravedad mayor o igual a 2 puntos y/o el
aumento de la SatO, del 5% en las primeras 2 horas del tratamiento del
ensayo, 16 pacientes (53,3%) en el grupo de intervencién y 9 (28,1%) en el
grupo control (p < 0,05). Todos ellos a expensas del descenso del PSen 2 o
mas puntos.

En el analisis multivariante se encontré que las variables relacionadas con
la mejoria en las 2 primeras horas de la entrada en el ensayo clinico fueron
ademads de recibir OAFCN (OR 4,70; IC 95%: 1,23-17,89) p=0,023, la pCO,
basal (OR 0,91; IC 95%: 0,83-0,99) p=0,042 y el recibir tratamiento de base
previo (OR 5,07; IC 95%: 1,002-25,71) p=0,05 (tabla 10).

Univariante Multivariante
p 0Odds Ratio (C.I. 95%) p 0Odds Ratio (C.I. 95%)
Edad 0.25 1,09 (0,93-1,29)
Sexo 0.71 0,82 (0,29-2,28)
Peso 0.24 1,02 (0,97-1,07)
Antecedentes 0.70 1,29 (0,34-4,80)
de asma
Antecedentes 0.88 0,88 (0,18-4,36)
de rinitis
Antecedentes 0.28 0,55 (0,18-1,63)
de dermatitis
atopica
Antecedentes 0.16 1.36 (0.71-2.62)
de alergias
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TEP (2 o mas 0.35 2,90 (0,30-27,69)
alterados)

Salbutamol 0.02 6,80 (1,28-36,19)
24 horas
previas

PS 0.54 1,20 (0,65-2,23)

FC 0.40 1,01 (0,98-1,03)

pH 0.53 19,63 (0,01-2398,94)

Grupo de 0.01 3,92 (1,33-11,57) 0,02 4,70 (1,23-17,99)
intervencion

Tabla 10: Andlisis Univariante y multivariante. FC: frecuencia cardiacas; FR:
frecuencia respiratoria; SatO,: saturacién de oxigeno; PS: pulmonary score; TEP:
triangulo de evaluacion pedidtrica
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Durante las 2 primeras horas del inicio de la terapia del ensayo se produjo,
en ambos grupos, un aumento significativo de la SatO,/FiO,, junto con un
descenso significativo a lo largo del tiempo de la FR, FC y PS. Sin embargo,
sélo el descenso de este ultimo parametro, fue significativamente superior
en el grupo de asmaticos tratados con OAFCN (p =0,01) (figura 12).
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4~ control
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—*— intervention
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—*— intervention
4~ control
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p=0,01
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Figura 12: Evolucidn de la FC, FR, SatO,/FiO, y PS durante las 2 primeras horas de
terapia. FC: frecuencia cardiacas; FR: frecuencia respiratoria; SatO,: saturacion de
oxigeno; FiO;: fraccion inspirada de oxigeno y PS: pulmonary score
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c) Tiempo de estancia

Tal y como se puede objetivar en la tabla 11 permanecieron mas horas
ingresados en el SUP los pacientes del grupo intervencion (mediana 27,5;
rango intercuartil 15,0-31,75) que los del grupo control (mediana 18,0;
rango intercuartil 8,0-24,0) (p=0,02). El tiempo de estancia en UCIP y en
panta fue similar en ambos grupos.

Variables Grupo intervencion Grupo control P
(n=30) (n=32)

Horas de estancia en 27,5 (15,0-31,7) 18,0 (8,0-24,0) 0.02

SupP

Horas de estancia en 48,0 (24,0-48,0) 48,0 (24,0-64,8) n.s.

ucip

Horas de estancia en 48,0 (36,0-72,0) 48,0 (24,0-84,0) n.s.

planta

Tabla 11: Tiempo de estancia expresado en horas, mediana y rango intercuartil. SUP:
Servicio de Urgencias de Pediatria; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos

d) Evolucién de los sintomas de asma persistente y
calidad de vida
Tal y como se puede objetivar en la tabla 12 no se detectaron diferencias
en el nimero de reconsulta en las primeras 72 horas tras el alta
hospitalaria, en el nimero de pacientes que presentaban sintomas de
asma persistente ni en la calidad de vida de los pacientes a los 5 y 15 dias
del alta hospitalaria.
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Variables Grupo intervencion Grupo control P

(n=30) (n=32)
Primera visita (52
dias)
Reconsulta las 3/24 (11,1%) 3/25 (10,7%) n.s.
primeras 72h (si/no)
Criterios asma 9/18 (33,3%) 9/19 (32,1%) n.s.
persistente (si/no)
Calidad de vida 82,2 (66,7-86,7) 82,2 (73,9-88,9) n.s.
primera visita
Segunda visita (152
dias)
Criterios asma 6/18 (25,0%) 6/21(22,2%) n.s.
persistente (si/no)
Calidad de vida 86,7 (76,1-88,9) 86,7 (80,0-88,9) n.s.

primera visita

Tabla 12: Encuesta telefénica realizada a los 5 y 15 dias del alta hospitalaria.
Reconsulta a las 72 horas y criterios de asma persistente, expresado en nimero de
pacientes y porcentaje, y calidad de vida expresada en mediana y rango intercuartil

Se registré un mayor descenso en el numero de pacientes que presentaban
sintomas de asma persistente a los 15 dias respecto el basal en el grupo
intervencion (p=025).

5.2.2 FRACASO TERAPEUTICO

a) Fracaso absoluto

Como hemos citado anteriormente, cumplieron criterios de fracaso
absoluto, a lo largo del estudio precisaron ingresar en UCIP, 8 pacientes
(26,7%) en el grupo de intervencidn y 9 (28,1%) en el grupo control (n.s.).

La mediana de tiempo que permanecieron en el SUP los pacientes del
grupo de intervencién previo a su ingreso en UCIP fue de 14,5 horas (rango
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intercuartil 8,5-15,0), en el grupo control 3 horas (rango intercuartil 3,0-
9,2), p = 0,008.

No encontramos diferencias en el tiempo de estancia en UCIP en ambos

grupos.
Variables Grupo intervencion Grupo control P
(n=30) (n=32)
Horas estancia SUP 14,5 (8,5-15,0) 3(3,0-9,2) p=
previo ingreso UCIP 0,008
Horas estancia en 48 (24-48) 48 (24-64,8) n.s.
ucip

Tabla 13. Tiempo de estancia expresado en horas, mediana y rango intercuartil

En el anadlisis multivariante no se encontrd ninguna variable relacionada
con aumento de riesgo de ingreso en UCIP.

Ingreso durante las 2 primeras horas del inicio del estudio

De los pacientes que precisaron ingreso en UCIP, 1 paciente (12,5%) del
grupo experimental precis6 ingreso en las 2 primeras horas del estudio, 6
(66,7%) en el grupo control (p=0,032).

El motivo de ingreso en UCIP fue el no producirse una mejoria en las 2
primeras horas del ensayo y ademas cumplir alguno de los criterios de
ingreso en UCIP establecidos en el SUP:

e Enfermedad pulmonar de la via respiratoria inferior de gravedad y
rapidamente progresiva con riesgo de progresion a fallo respiratorio
y/u obstruccidn total y/o dificultad respiratoria grave.

e Junto a ausencia o minima mejoria de los sintomas respiratorios tras
la administracién de salbutamol nebulizado.

e Y/o precisar altas necesidades de O, (FiO,> 50%) para mantener
Sat0,> 90%.
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Ingreso entre las 2-36 _horas del inicio del estudio

De los pacientes que precisaron ingreso en UCIP, 7 pacientes (87,5%) en el
grupo que recibid tratamiento con OAFCN y 3 (33,3%) en el grupo que
recibié oxigenoterapia convencional precisaron ingreso en UCIP entre las 2
y las 36 horas una vez iniciada la terapia del ensayo. El motivo de ingreso
en UCIP de estos pacientes fue:

e En el grupo de OAFCN imposibilidad de retirada de la OAFCN en 4
pacientes (57,1%) y empeoramiento de la situacién clinica del
paciente, con respuesta inadecuada al aumento de la asistencia
respiratoria en 3 pacientes (42,9%).

e En los 3 pacientes (100%) del grupo de terapia convencional por
empeoramiento de la situacion clinica del paciente, con respuesta
inadecuada al aumento de la asistencia respiratoria.

Variables Grupo intervencion Grupo control P
(n=30) (n=32)
Ingreso en primeras 2 1/8 (12,5%) 6/9 (66,7%)
horas
No mejoria+ criterio 1 (100%) 6 (100%)
ingreso p=0,03
Ingreso 2-36 horas 7/8 (87,5%) 3/9 (33,3%)
No retirada 4 (57,1%) 0 (0%)
Empeoramiento 3(42,9%) 3 (100%)

Tabla 14. Momento y motivo de ingreso en UCIP, expresado en numero de pacientes
y porcentaje. UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos

Al ingreso en la UCIP en 7 pacientes (87,5%) del grupo de intervencién se
sustituyo la asistencia respiratoria que estaba recibiendo por VNI y 1 de
ellos (12,5%) continudé con OAFCN hasta mejoria y retirada del mismo. Los
8 pacientes (100%) del grupo control que ingresaron en la UCIP se
sustituyo al ingreso la oxigenoterapia convencional por VNI, diferencias no
significativas.
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La mediana de tiempo de asistencia respiratoria con OAFCN o VNI durante
el tiempo de ingreso en UCIP en el grupo intervencién fue de 24,0 horas
(rango intercuartil 12,0-48,0 horas), en el grupo control de 27,0 horas
(rango intercuartil 15,75-63,0 horas), diferencias no significativas.

Variables Grupo intervencion Grupo control P
(n=30) (n=32)

OAFCN en UCIP 1/8 (12,5%) 0/9 (0,0%) n.s.

VNI en UCIP 7/8 (87,5%) 9/9 (100,0%) n.s.

Horas de OAFCN y/o 24,0 (12,0-48,0) 27,0 (15,7-63,0) n.s.

VNI

Cultivo secreciones 5/8 (62,5%) 5/9 (55,5%) n.s.

positivos

Tabla 15: Asistencia respiratoria en UCIP, expresado en numero de pacientes y
porcentaje. UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos

b) Fracaso relativo

Precisaron ingreso en planta de hospitalizacién, debido a la imposibilidad
de alta a domicilio durante las 36 horas de terapia en la UO del SUP y no
requerir ingreso en UCIP, 9 pacientes (30%) en el grupo de intervencion y
9 (28,1%) en el grupo control (n.s.)

La mediana de tiempo que permanecieron en el SUP los pacientes del
grupo de intervencion previo a su ingreso en planta fue de 27,5 horas
(rango intercuartil 23,0-31,7), en el grupo control 22,0 horas (rango
intercuartil 18,5-27,5), diferencias no significativas.

Durante la hospitalizacion se recogieron cultivos de secreciones en todos
los pacientes, con resultado positivos en 7 pacientes (87,5%) en el grupo
intervencion (5 rinovirus, 1 virus respiratorio sincitial y 1 adenovirus) y 8
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pacientes (88,8%) en el grupo control (5 rinovirus, 2 virus respiratorio
sincitial, 1 metapneumovirus). Diferencias no significativas.

5.3 VALORACION DE LA FACTIBILIDAD

La factibilidad del tratamiento con OAFCN en el SUP se midid a través de
las siguientes variables:

5.3.1 ACEPTABILIDAD INICIAL-PROFESIONAL:

En 65 pacientes (85,5%) un miembro del equipo investigador pudo ofrecer
a los padres o tutores legales del nifio que cumple los criterios de seleccion
la posibilidad de participar en el ensayo clinico. Las causas por las que no
se pudo ofertar la entrada en el estudio a 11 pacientes (14,5%) esta en
relacion a la carga de trabajo durante las epidemias de asma; 4 (5,3%) por
no estar disponibles ninguno de los 2 sistemas de OAFCN de los que
disponemos, 4 (5,3%) debido a la presion asistencial existente y 3 (3,9%)
por ausencia de espacio en la UO.

Este porcentaje no se ha mantenido estable durante el periodo de estudio,
tal y como se ve en la figura 13. La tendencia es ascendente con IRR=1,12
(1C95%=0,88-1,41) pero no significativa (p=0,339).

Figura 13: Aceptabilidad profesional a lo largo del

tiempo
100% —100%
92%

90%

80%

D Z7%
70% 71%
2012 2013 2014 2015
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5.3.2 ACEPTABILIDAD INICIAL-PADRES/TUTORES:

En el 97,4% (73/75) de los episodios los padres o tutores legales aceptaron
que su hijo participase en el ensayo una vez un miembro del equipo
investigador les ofreciese la posibilidad de participar.

Este porcentaje no se ha mantenido estable durante el periodo de estudio,
tal y como se ve en la figura 14. El rechazo a entrar en el estudio se
produjo durante los primeros meses de puesta en marcha del mismo.

Figura 14: Aceptabilidad padres-tutores a lo largo del

tiempo
100,0% L 106% ~ 100% L 106%
95,0%
L 93%
90,0%
2012 2013 2014 2015

5.3.3 ENCUESTA DE SATISFACCION

La encuesta fue completada 43 miembros del SUP; 14 facultativos (32,6%),
21 enfermeras (48,8%) y 8 auxiliares de enfermeria (18,6%). Durante el
periodo de estudio, 26 profesionales (60,5%) manejaron la OAFCN en
pacientes incluidos en el ensayo clinico y fuera del mismo, tal y como se ve
en la figura 15.
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Figura 15: Contexto en el que se ha aplicado la
OAFCN por los diferentes colectivos

@ Nunca MEnelEC mFueradel EC mEnyfueradel EC

Facultativo

Enfermeria

Auxiliar

Figura 15: OAFCN: oxigenoterapia de alto flujo en cdnulas nasales; EC: ensayo clinico

De ellos 24 (55,8%) habian atendido a 4 o mdas pacientes con OAFCN
durante el periodo de estudio, tal y como se ve en la figura 16.

Figura 16: Numero de pacientes con OAFCN
atendidos por los diferentes colectivos

i 1 paciente M 2 pacientes & 3 pacientes M4 o mas pacientes

Facultativo

Enfermeria

Auxiliar

Figura 16: OAFCN: oxigenoterapia de alto flujo en cdnulas nasales
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Entre los trabajadores que respondieron a la encuesta online; 31 (72,1%)
consideraron que el montaje del sistema de OAFCN era sencillo, 35 (81,4%)
estimaron que la tolerancia por parte de los pacientes al sistema de OAFCN
era buena, 24 (55,8%) respondieron que la aplicacién de esta terapia no
habia interrumpido el trabajo que estaban realizando en mayor medida
que lo podia haber hecho este tipo de pacientes aplicando la
oxigenoterapia habitual, 28 (65,4%) consideraron que la aplicacién de esta
terapia en nuestro SUP era factible y 25 trabajadores (58,1%) calificaron la
experiencia como positiva, tal y como se ve en la figura 17.

Figura 17: Encuesta de satisfaccion

i Totalmente en desacuerdo M En desacuerdo
i Indiferente H De acuerdo

B Totalmente de acuerdo

Facilidad montaje
Tolerabilidad

No interrupcion
Factibilidad

Experiencia positiva

Si dividimos la encuesta de satisfaccion segln el colectivo al que se le
pregunta, sélo 1 enfermera encontré dificultades a la hora del montaje del
sistema de OAFCN (p=0,63), tal y como se ve en la figura 18.
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Figura 18: Encuesta de satisfaccion: Facilidad
de montaje segun diferentes colectivos

 Totalmente en desacuerdo  ® En desacuerdo
& Indiferente M De acuerdo

B Totalmente de acuerdo

Facultativo

Enfermeria
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Los 3 colectivos consideraron que la aplicacion de OAFCN fue tolerado por
el paciente y su familia (p=0,52), tal y como se ve en la figura 19.

Figura 19: Encuesta de satisfaccion: Tolerancia
del paciente y familia segtin diferentes
colectivos

i Totalmente en desacuerdo M En desacuerdo
u Indiferente m De acuerdo
M Totalmente de acuerdo

Facultativo

Enfermeria

Auxiliar
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La enfermeria fue el colectivo que mas dificultades encontro a la hora de la
interrupcion de trabajo que suponia aplicar la OAFCN (7; 33,3%), a
diferencia del colectivo médico (3; 21,4%) o el colectivo de auxiliares (1;
12,5%), aunque las diferencias no fueron significativas (p=0.31), tal y como

se ve en la figura 20.

Figura 20: Encuesta de satisfaccion: No
interrupcion del trabajo segun diferentes
colectivos

u Totalmente en desacuerdo M En desacuerdo
[ Indiferente M De acuerdo

M Totalmente de acuerdo
Facultativo
Enfermeria

Auxiliar

El colectivo de enfermeria fue el Unico en el que alguno de sus miembros
(4, 19%) se mostro en desacuerdo, cuando se les preguntd acerca de si
consideraban factible el uso de la OAFCN en nuestro SUP. Diferencias no
significativas (p=0.052), tal y como ser ve en la figura 21.
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Figura 21: Encuesta de satisfaccion: Factibilidad
segun diferentes colectivos

i Totalmente en desacuerdo  ® En desacuerdo
& Indiferente M De acuerdo

M Totalmente de acuerdo

Facultativo

Enfermeria

Auxiliar

Con respecto a si consideraban una experiencia positiva la aplicacién de la
OAFCN en nuestro SUP, también existieron diferencias, aunque no
significativas entre los diferentes colectivos. Dos enfermeras (9,5%) y 1
auxiliar (12,5%) declararon que la experiencia no habia sido positiva
(p=0.29), tal y como se ve en la figura 22 .
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Figura 22: Encuesta de satisfaccion: Experiencia
positiva segun diferentes colectivos

i Totalmente en desacuerdo M En desacuerdo
i Indiferente M De acuerdo

M Totalmente de acuerdo
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5.3.4 DECLARACION DE INCIDENCIAS

Durante el periodo de estudio no se declar6 ninguna incidencia
relacionado con la marcha del mismo.

5.4 PARAMETROS DE SEGURIDAD: EFECTOS
ADVERSOS

Durante el periodo de estudio no se registr6 ningin efecto adverso
atribuible a la OAFCN.
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6. DISCUSION



El presente estudio demuestra que la OAFCN es una alternativa factible y
segura de tratamiento de nifios con un episodio de asma grave en un
Servicio de Urgencias. Se trata de una primera experiencia llevada a cabo
integramente en un SUP, con las condiciones habituales de trabajo, lo que
permite prever su aplicabilidad a otros centros de similares caracteristicas.
Por otra parte, el disefio escogido para pilotar la eficacia de la OAFCN, un
ensayo clinico, refuerza la calidad de la investigacion llevada a cabo,
constituyéndose en la primera experiencia que compara la OAFCN con la
oxigenoterapia convencional en nifos. A pesar de no haber podido
demostrar una mayor eficacia de la OAFCN, en términos de disminucién de
la tasa de hospitalizacién en planta o UCI en nifios con un episodio de asma
grave, sus probados efectos beneficiosos en las primeras horas de
tratamiento, la convierten en una opcidn terapéutica a considerar en el
tratamiento precoz del “status” asmatico.

Este ensayo clinico muestra como los pacientes asmaticos seleccionados
que recibieron O, a través de OAFCN presentan un descenso del PS mayor
y mas precoz que los pacientes que recibieron oxigenoterapia
convencional. Ademas, el recibir OAFCN fue, junto con la pCO, basal y el
recibir tratamiento de base, una de las variables relacionadas con la
mejoria de los pacientes a las 2 horas de iniciar el ensayo clinico. Este
aspecto es de especial relevancia, ya que uno de los principales objetivos
cuando tratamos a nifios con dificultad respiratoria, especialmente si ésta
es importante, es conseguir un alivio lo mas temprano posible de la misma
que incremente el confort y reduzca el trabajo respiratorio. De esta
manera, evitaremos complicaciones y el agotamiento progresivo que
puede derivar en insuficiencia respiratoria e incrementar la necesidad de
soporte respiratorio.

Esta rdpida disminucidon del trabajo respiratorio observado tras la
aplicacion de OAFCN y la creciente disponibilidad de los dispositivos
OAFCN primero en las UCIP y en los Ultimos afios en las plantas de
pediatria, asi como su tolerancia y facilidad de uso, ha llevado a incorporar
esta terapia en los protocolos de manejo de pacientes con enfermedades
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respiratorias, fundamentalmente en pacientes con bronquiolitis, en
diferentes ambitos de trabajo.

Los primeros estudios que evaluaron la utilidad de la OAFCN en nifos
fueron llevados a cabo en nifios con bronquiolitis ingresados en UCIP de los
Estados Unidos y Australia(54, 55). McKiernan y cols(54) estudiaron
retrospectivamente 115 lactantes menores de 2 afios, 57 pacientes antes
de la introduccion de la OAFCN y 58 una vez incorporada la terapia en el
protocolo de manejo en los pacientes con bronquiolitis. Encontraron una
reduccion en la tasa de intubacion en estos pacientes del 68% (p=0,043) y
una disminucidon de la mediana de tiempo de estancia en UCIP de 6 a 4 dias
después de la introduccion dela OAFCN (p=0,0058). Investigadores
australianos, Schibler y cols(55), en una revision retrospectiva durante un
periodo de 5 afios, incluyeron 167 nifios con bronquiolitis tratados con
OAFCN en una UCIP y observaron una disminucién en la tasa de intubacién
desde un 37% a un 7%, sin reportar eventos adversos. Ambos estudios
encontraron una reduccion significativa de la FR a los 60(54)y 90
minutos(55),después de iniciar la OAFCN. Ademas, los lactantes que no
experimentaron este descenso significativo de la FR una vez iniciada la
OAFCN, tenian mas probabilidades de ser intubados (p<0.05)(54, 55).

Posteriormente, Abboud y cols(56) realizaron una revision retrospectiva de
los 113 lactantes menores de 12 meses con un diagndstico de bronquiolitis
viral, ingresados en UCIP desde 2006 a 2010, que precisaron OAFCN en el
momento de ingreso. Encontraron que los pacientes que no iban a
responder a la OAFCN, se encontraban previamente mas hipercdpnicos
(p<0,001), estaban menos taquipneicos (p<0,001) y no presentaban
descenso de la FR, una vez iniciada la terapia (p<0,001), al igual que los
estudios anteriores.

Tras estos primeros trabajos, centrados en UCIP, las publicaciones que
hacen referencia al uso de la OAFCN en las plantas de pediatria, en
pacientes con bronquiolitis, se han ido sucediendo. Asi, en el afio 2013 se
publicé el primer estudio de OAFCN en una planta de pediatria. En él,
Bressan y cols(93) evaluaron la factibilidad de la OAFCN en lactantes
hospitalizados, con bronquiolitis moderada-grave en una planta de

132



pediatria y los cambios en los parametros respiratorios antes y después de
iniciar la oxigenoterapia. Para ello llevé a cabo un estudio observacional
prospectivo en un Hospital Universitario de tercer nivel en lItalia.
Veintisiete lactantes fueron incluidos. No se registraron eventos adversos,
no hubo que finalizar el tratamiento con OAFCN de forma precoz, y ningin
paciente precisé escalar en el soporte respiratorio. La mediana de satO,
aumentd significativamente 1-2 puntos con el cambio de oxigenoterapia
estandar a OAFCN (p <0,001). La mediana de etCO,y la FR disminuyeron
rapidamente 6-8 mmHg y 13-20 rpm respectivamente, en las primeras 3
horas de iniciada la OAFCN (p <0,001) y se mantuvo constante a partir de
entonces. Todo esto hizo que pareciera factible aplicar OAFCN a este tipo
de pacientes en una planta de pediatria convencional.

Mayfield y cols(92), en estudio piloto prospectivo, incluyeron 61 lactantes
menores 12 meses con bronquiolitis y necesidades de O, que precisaron
ingreso en una planta de pediatria. En estos pacientes se inici6 la OAFCN a
2 L/kg/min y la FiO, se ajusté para mantener una SatO, mayor de 94%.
Compard este grupo con una cohorte retrospectiva que, durante el mismo
periodo de tiempo, recibié oxigenoterapia a bajo flujo en canulas nasales
(n = 33). Los pacientes que recibieron OAFCN tenian cuatro veces menos
probabilidades de necesitar ingreso en UCIP que el grupo que recibid
tratamiento estandar (OR 4,086, 95% Cl 1,0 a 8,2; p = 0,043). Afiadi6é que
los respondedores y no respondedores a la OAFCN podian ser identificados
en los 60 primeros minutos de tratamiento. Los no respondedores
(aquellos que requirieron ingreso en UCIP) no mostraron cambios en FC y
FR, mientras que los respondedores si (p<0,02).

Ya en Espafia, Gonzalez y cols(95) realizaron un estudio prospectivo
observacional en pacientes diagnosticados de bronquiolitis aguda
moderada-grave, ingresados en una planta de hospitalizacion de un
hospital terciario, que fueron tratados con OAFCN. Analizaron la eficacia y
la seguridad de este sistema en el tratamiento de esta patologia. Se
incluyeron 25 pacientes menores de 1 afio y observaron que la OAFCN
produjo una disminucién significativa de la FC, FR, produciendo una
ademads una mejoria significativa de la escala de Wood-Downes (desde 10
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+ 1,21 hasta 3+0,77; p = 0,001). No se observaron efectos adversos.
Precisaron ingreso en la UCIP 5 pacientes (20%), lo que representdé una
reduccién del 80% de los ingresos en la UCIP en comparacidn con los datos
histéricos de los afios anteriores. Por esto concluyeron que la OAFCN
permite un tratamiento de pacientes con bronquiolitis ingresados en
planta de hospitalizacidn, sin asociar efectos adversos y reduciendo los
ingresos en la UCIP.

Por dltimo Montiano y cols(94) llevaron a cabo un estudio prospectivo
observacional en pacientes con dificultad respiratoria de diferentes
etiologias, ingresados en una planta de hospitalizacién de un hospital
terciario, que fueron tratados con OAFCN. El objetivo de este estudio fue
comprobar los resultados clinicos y su seguridad, asi como valorar la
aceptacion de su uso por parte de la enfermeria de la planta de
hospitalizacion. Establecieron tres grupos: G1, bronquiolitis; G2, menores
de 2 afios con episodios previos, y G3, mayores de 2 afios con episodios
previos. Prospectivamente, valoraron la gravedad de la insuficiencia
respiratoria aguda y compararon mas tarde su mejoria, considerando el
paso de grave a moderado a las 6 y 12 horas de su inicio. Asimismo, se
realizé una encuesta al personal de enfermeria sobre su percepcion de la
OAFCN (montaje y mantenimiento, interferencia con medicaciones,
alimentacidn, efectos secundarios y tolerancia). Incluyeron 33 pacientes
que recibieron OAFCN durante 1 afio. En conjunto, mejoraron todos
(p<0,001), sin diferencias significativas entre ellos. Separadamente, hubo
mejoria en los tres grupos: G1 (p<0,001), G2 (p=0,003) y G3 (p= 0,006). La
percepcion del personal de enfermeria fue que se trataba de un sistema de
facil aplicacion, y de forma generalizada se tuvo una impresidn positiva de
este soporte respiratorio. Por lo que concluyeron que la OAFCN supone un
soporte respiratorio, aplicable en una planta de hospitalizacién, de
evidente beneficio clinico, de facil aplicaciéon y bien asumido por la
enfermeria.

Vista la factibilidad de aplicar OAFCN en ambitos diferentes a UCIP y

algunas similitudes fisiopatoldgicas que comparten bronquiolitis y asma,
publicaciones recientes sugieren que esta terapia también puede ser
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efectiva y segura aplicado a un espectro mas amplio de edades y
diagndsticos(35, 58, 96). Desde un punto de vista fisioldgico, la OAFCN
parece atractiva para pacientes asmaticos. Como en la bronquiolitis, la
CPAP generada por estos sistemas puede reducir la carga sobre los
musculos inspiratorios relacionados con auto-PEEP. El uso de un gas
calentado y humidificado también limita la broncoconstriccién inducida
por el gas seco y frio(28). Tedricamente, el alto flujo de gas debe mejorar la
distribucidn de los tratamientos inhalados. Sin embargo, este efecto sigue
siendo un tema de controversia, ya que la dosis de broncodilatador
recibida varia de 0,5% a 25% de la dosis administrada(62, 63). La
administracion de broncodilatador distal podria mejorarse posicionando el
aerosol contracorriente, eligiendo un nebulizador ultrasénico sobre un
nebulizador neumatico o incluso utilizando gas heliox como vector(105,
106) [50, 51]. Sin embargo, la literatura en relacion al uso de esta terapia
en esta indicacion es escasa(31).

Por otro lado, la controversia en relacién a donde iniciar la OAFCN, sigue
estando presente. El mayor riesgo en el uso de la OAFCN, como para
cualquier otra terapia de VNI, es que el fracaso de la misma podria retrasar
el inicio de la ventilacién mecénica. Hasta ahora, esta observacion se ha
limitado a la poblacién adulta(107). En nifios, el riesgo de fracaso de la
OAFCN, definido como necesidad de intubacidn, oscila entre el 8% y el
19%(35, 40, 54, 56) y alcanza casi 30% cuando se incluye la necesidad de
escalar dentro de la VNI a una CPAP o a una VNI de doble presién(59). En
nifios menores de 2 afios, con insuficiencia respiratoria tratados con
OAFCN, el fracaso de la técnica puede ocurrir dentro de las primeras 7 a 14
horas(35, 56), mientras que con otras estrategias de VNI, el fracaso suele
observarse en las primeras 2 h después de la iniciacion(108). En ausencia
de ensayos controlados aleatorios, es imposible determinar si esta
diferencia se debe a las caracteristicas de la poblacién, la variabilidad de la
progresion de la enfermedad, o el propio soporte respiratorio. Es por ello
que diferentes autores consideran que la OAFCN debe iniciarse en un
Servicio de Urgencias(35) o en una UCIP que tenga personal suficiente para
monitorizar el curso clinico del paciente y entrenado para reconocer los
primeros signos de fracaso de la terapia(42). Después de varias horas de
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estabilidad, el paciente podria ser trasladado a una planta convencional,
segun la politica del hospital(31).

Por todo lo expuesto anteriormente, se planted y se llevé a cabo este
estudio. Un ensayo clinico piloto, aleatorizado, de grupos paralelos, con
objeto de identificar si esta terapia, la OAFCN, es efectiva en una patologia
que difiere de lo publicado anteriormente y en un ambito en el cual las
publicaciones son escasas. Asi, nuestros pacientes diana fueron aquellos
que acudian al SUP con una crisis de asma moderada-severa y que no
respondian a la terapia inicial. Este ensayo clinico fue llevado acabo
integramente en nuestro SUP, desde el cual los pacientes pudieron ser
dados de alta a domicilio o ingresados bien en la planta o en la UCIP para
proseguir el tratamiento.

6.1  VALORACION DE LA EFICACIA

Como ya se ha indicado previamente, la eficacia de la OAFCN ha sido
evaluada en diferentes dmbitos de patologia y escenario clinico. Desde sus
primeras aplicaciones en el RN pretérmino en el tratamiento de la apnea
del prematuro(109), en el sindrome de distrés respiratoria, y en la
prevencion del fracaso de la extubacién(7, 110-112), el uso de la OAFCN se
ha ampliado tanto en la Unidades Neonatales como en la atencion al
paciente pediatrico. En la practica clinica, la OAFCN parece factible en la
mayoria de las patologias que cursan con insuficiencia respiratoria leve
manejadas actualmente con VNI, mostrando los diferentes estudios
observacionales importantes tasas de éxito(40, 54, 55, 58, 93, 96). Sin
embargo, la mayoria de la literatura en poblacién pediatrica hace
referencia a su aplicacion en lactantes con bronquiolitis, siendo la calidad
de la metodologia utilizada pobre.

Existe por lo referido una evidencia limitada sobre la eficacia de la terapia
con OAFCN en nifios. Una revision Cochrane sobre el papel de la terapia
respiratoria con OAFCN en nifios (excluyendo aquellos con bronquiolitis)
consider6 que ningun estudio habia sido capaz de proporcionar
indicaciones y directrices para el uso de la OAFCN en pacientes pediatricos

136



con un alto nivel de evidencia(32). En 2014, las recomendaciones se
basaban todavia en extrapolaciones de estudios observacionales.

6.1.1 CRITERIOS DE RESPUESTA TERAPEUTICA

En nuestro estudio, al igual que en otros estudios observacionales
publicados(93), objetivamos una mejoria en el score de gravedad asi como
en los parametros respiratorios (FR, FC, Sat O,/FiO,) en las 2 primeras
horas, una vez iniciada la terapia. En ambos grupos esta mejoria fue similar,
salvo el descenso del PS, que fue mayor y mas precoz en los pacientes
asmaticos incluidos en el grupo de intervencién. La disminucidn precoz del
trabajo respiratorio y subsecuente mejora del confort del paciente son de
suma importancia para evitar complicaciones como la atelectasia y el
agotamiento respiratorio progresivo que pueden conducir a una
insuficiencia respiratoria que obligue a escalar en el soporte respiratorio.
Ademas, recibir OAFCN fue, junto con estar recibiendo tratamiento de
base y menor pCO, previo a la entrada en el ensayo, una de las variables
independientes relacionadas con la mejoria clinica a las 2 horas de iniciar el
tratamiento.

Otros estudios como el referido previamente de Bressan y cols (93) han
tenido hallazgos similares a los descritos en nuestro estudio. Estos autores
objetivaron que la mediana de satO, aumentd significativamente 1-2
puntos con el cambio de oxigenoterapia estandar a OAFCN (p <0,001). La
mediana de etCO,y la FR disminuyeron rapidamente 6-8 mmHg y 13-20
rpm respectivamente, en las primeras 3 horas de iniciada la OAFCN (p
<0,001) y se mantuvo constante a partir de entonces. También Gonzalez y
cols(95) observaron que la OAFCN produjo una disminucidn significativa de
la FC, FR, produciendo una ademas una mejoria significativa de la escala de
Wood-Downes (desde 10 + 1,21 hasta 3+0,77; p = 0,001).

Sin embargo, no existe suficiente evidencia de que esta mejoria inicial de la
funcion respiratoria, observada en casi todos los estudios realizados con
OAFCN, se acompafie de otros indicios de respuesta al tratamiento, como
puede ser la disminucidn de las tasas de hospitalizacién en UCIP.
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6.1.2 CRITERIOS DE FRACASO TERAPEUTICO

a) Fracaso absoluto

En nuestro estudio no se detectaron diferencias en cuanto al destino final
de los pacientes incluidos en el estudio en cada uno de los grupos. La tasa
de ingreso en UCIP en ambos grupos fue similar.

En otros estudios observacionales realizados en lactantes con bronquiolitis,
a diferencia del nuestro, si encontraron este descenso en la tasa de ingreso
en las UCIP(92, 95). Gonzalez y cols(95) observaron una reduccion relativa
del riesgo de ingreso en UCIP, en pacientes con bronquiolitis tratados con
OAFCN ingresados en planta, del 62% respecto a epidemias de los afios
anteriores al uso de esta técnica en la planta de hospitalizacidon. Un afio
después, Mayfield y cols(92) objetivaron que los lactantes con bronquiolitis
que recibieron OAFCN tuvieron cuatro veces menos probabilidades de
precisar ingreso en la UCIP que el grupo de tratamiento con oxigenoterapia
estandar de epidemias anteriores (OR 4,086, IC del 95%: 1,0-8,2; p = 0,043).
El diferir en lo observado en otros estudios podria ser debido no sélo al
reducido tamafio muestral de nuestro estudio, sino que a esto podriamos
afiadir que el ambito en el que se realiza nuestro ensayo clinico difiere a
los anteriormente presentados, se realiza integramente en un SUP, y
ademas la OAFCN se aplica a pacientes con una patologia diferente ya que
son pacientes con una crisis asmatica aguda. Nuestros pacientes presentan
una mediana de edad mayor a los trabajos referidos y en los cuales el
mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad que presentan pueda hacer
que la respuesta a la terapia con OAFCN difiera de aquella que presentan
los pacientes con bronquiolitis. Sin embargo, probablemente el principal
motivo del aparente fracaso de la terapia con OAFCN en nuestro estudio,
en términos de impacto en la hospitalizacion en UCIP, se deba mas al
momento escogido en el estudio para decidir el ingreso en UCIP y la
imposibilidad, durante el periodo de estudio, de poder continuar la OAFCN
en una planta de hospitalizacidn convencional.

El motivo que llevd a precisar ingreso en UCIP difiere en ambos grupos. En
el grupo experimental, la principal causa de ingreso en UCIP fue la
imposibilidad de retirada de la OAFCN (4/8, 50%) tras la mejoria inicial. Sin
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embargo, desde noviembre de 2015 esta terapia se ha introducido en las
plantas de pediatria. Por lo que actualmente, estos pacientes hubieran
podido evitar el ingreso en la UCIP pudiendo haber sido trasladados a la
planta de hospitalizacion. El segundo motivo mas frecuente fue el sufrir un
empeoramiento con ausencia de respuesta al aumento de terapia (3/8,
37,5%) y por ultimo sélo 1 paciente precisé ingreso en las 2 primeras horas
del inicio de la terapia por ausencia de respuesta a la misma y cumplir
criterios de ingreso en la UCIP. Sin embargo, este ultimo fue el principal
motivo de ingreso en UCIP en los pacientes que recibieron oxigenoterapia
convencional (6/9, 66,7%), siendo el segundo motivo mas frecuente el
sufrir un empeoramiento con ausencia de respuesta al aumento de terapia
(3/9, 33,3%).

Atendiendo a nuestros datos, en teoria, el disponer de continuidad en la
terapia con OAFCN en una planta de hospitalizacidon convencional podria
reducir la hospitalizacion en UCIP en un 50% de los pacientes de estas
caracteristicas. Las ventajas para el paciente y su familia y la reduccion del
gasto sanitario derivado de este hecho ponen en valor las posibles ventajas
de utilizar esta terapia en el tratamiento inicial de la crisis de asma grave
en el SUP.

Otro aspecto relevante y no referido previamente en la literatura es la
posibilidad de que nifios tratados con OAFCN en urgencias puedan ser
dados de alta tras unas horas de estancia en observacién. En nuestro
estudio una tercera parte de los pacientes que recibieron esta terapia
pudieron ser dados de alta en las primeras 36 horas de evolucién de la
crisis asmatica, aspecto muy relevante a la hora de tomar la decisidn de
introducir OAFCN como recurso terapéutico en el SUP.

Diferentes trabajos exponen la controversia existente en relaciéon a donde
iniciar esta terapia y el tiempo minimo de vigilancia estrecha para detectar
precozmente el fallo de la terapia. En nuestro estudio, el empeoramiento
de estos pacientes que precisaron ingreso en UCIP tras una mejoria inicial,
fue a las 6, 8 y 10 horas del inicio de la OAFCN. En diferentes estudios,
realizados en niflos menores de 2 afios, con insuficiencia respiratoria
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tratados con OAFCN, objetivaron que el fracaso de la técnica podia ocurrir
dentro de las primeras 7 a 14 horas(35, 56), datos que concuerdan con lo
registrado en nuestro trabajo.

En nuestro estudio, un 27% de los pacientes asmaticos del grupo
intervencidn precisé ingreso en UCIP y escalar en la asistencia respiratoria,
con la posterior colocacién en la UCIP de una VNI de doble nivel en 7 de
ellos (87,5%). Ninguno de ellos precisé intubacién y ventilacion invasiva. A
diferencia de lo encontrado en nuestro estudio, diferentes trabajos
realizados en nifios con dificultad respiratoria de cualquier etiologia que
precisan OAFCN, el riesgo de fracaso de la misma, definida como la
necesidad de intubacidn, varia de 8%(35) a 19%(35, 40, 54-56). Cuando se
incluye en el fracaso, la necesidad de escalada de soporte respiratorio
incluyendo otras modalidades de VNI, tales como CPAP o doble nivel de
presion, la tasa alcanza casi el 30%(59) datos similares a los encontrados en
nuestro ensayo clinico.

En el Unico estudio donde se pueden extraer datos de pacientes asmaticos,
Wing y cols(58) incluyeron 848 pacientes menores de 18 afios de edad que
ingresaron en la UCIP desde el SUP durante 3 afos. 358 (42,2%)
consultaban por una crisis de asma grave, precisando OAFCN 49 de ellos
(13,7%). Observaron una reduccidn relativa de la tasa de intubacién en los
pacientes asmaticos del 88%, desde antes de la disponibilidad de la OAFCN
en comparacién con los admitidos tras su implantacidn. Datos que difieren
de los obtenidos en nuestro estudio, donde la tasa de intubacién de los
pacientes asmaticos en el grupo experimental fue de 0%, al igual que en el
grupo control.

Mckiernan y cols(54) en su estudio retrospectivo incluyeron 115 lactantes
menores de 2 afios, 57 pacientes antes de la introduccion de la OAFCN y 58
una vez incorporada la terapia en el protocolo de manejo en los pacientes
con bronquiolitis. Encontraron una reduccion en la tasa de intubacién tras
la introduccién de la OAFCN, sélo el 9% de los lactantes ingresados en la
UCIP con bronquiolitis requirié intubacién, en comparacién con 23% en la
temporada anterior (p = 0,043), donde no se disponia de esta terapia. Esta
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disminucion del 68% en la necesidad de intubacidn persistio tras aplicar un
modelo de regresion logistica controlando la edad, el peso y el resultado
del VRS.

Schibler y cols(55) realizaron una revision retrospectiva de 5 afios, de los
nifios menores de 24 meses de edad que precisaron OAFCN tras ser
admitidos en una UCIP por diferentes patologias. Revisaron un total de 298
nifios. En total, 92 pacientes (31%) requirieron escalar en la asistencia
respiratoria (36 pacientes (12%) precisaron ventilacién invasiva y 56 (19%)
otro tipo de VNI). En los lactantes con bronquiolitis se objetivd una
reduccién en la tasa de intubacién del 37% al inicio del periodo de estudio
al7% en el ultimo afio del estudio, coincidiendo con un aumento en el uso
de la OAFCN en estos pacientes.

Por otro lado, una preocupacion constante, presente desde el inicio del
uso de la OAFCN, es que pueda retrasar la intubacién en los nifios que
realmente lo precisen y que esto podria contribuir a prolongar los dias de
ventilacién mecanica y con ello los dias de estancia en UCI con la morbi-
mortalidad que ello conlleva. Hasta ahora, esta observacidn se ha limitado
a la poblacién adulta(34).

A lo largo de los 3 afios que durd nuestro estudio, ninguno de los pacientes
incluidos en cada rama de tratamiento precisé intubacién. Ademads, la
duracion de la asistencia respiratoria y el tiempo de estancia en UCIP y en
planta fueron similares en ambos grupos. Wing y cols(58), al igual que
nuestro trabajo, no encontraron diferencias en los dias de estancia en UCIP,
la tasa de mortalidad, o la duraciéon media de la ventilacion mecanica antes
y después de la implantacion de la OAFCN como terapia en pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda.

b) Fracaso relativo

No se detectaron diferencias en cuanto al destino final de los pacientes
incluidos en el estudio en cada uno de los grupos. La tasa de ingreso en
planta en ambos grupos fue similar, dato no analizado en estudios
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anteriores ya que no existe ningun estudio de OAFCN que se haya llevado
acabo integramente en un SUP.

Probablemente, el objetivo del tratamiento global (farmacos y terapia de
sostén) en una crisis de asma grave no es evitar la hospitalizacion del
paciente, bien en observacién de urgencias o una planta de hospitalizacion.
El objetivo fundamental es aliviar el trabajo respiratorio para reducir el
sufrimiento del paciente y evitar la progresidon a fallo respiratorio. La
obstruccion de la via aérea provocada por la inflamacion de la mucosa
bronquial, en una reagudizacion grave, va a requerir en la inmensa mayoria
de los casos, tratamiento de soporte con O,, monitorizacion estrecha y
dosis altas de broncodilatadores, durante al menos 24 a 48 horas, lo que a
dia de hoy sélo es posible garantizar con el paciente hospitalizado.

Otros parametros importantes de la evolucién a corto plazo de una
reagudizacidn asmatica y no sujetos a las diferencias en los criterios de
hospitalizacién de hospitales y profesionales son la persistencia de
sintomas vy la calidad de vida de los pacientes en los dias posteriores a la
consulta en urgencias. Varios estudios han encontrado que cerca del 50%
de los nifios asmaticos que han presentado una reagudizacion,
independientemente de la gravedad del episodio y de la respuesta al
tratamiento farmacoldgico inicial, contindan presentando sintomas de
asma una semana después de la consulta en urgencias(113, 114). Por este
motivo, decidimos evaluar, ademas de las variables clasicas de respuesta al
tratamiento, como son las tasas de hospitalizaciéon y reconsulta en
urgencias, la persistencia de sintomas 7 y 15 dias después del alta del
hospital. Tampoco en estos aspectos encontramos diferencias entre el
grupo experimental y el de oxigenoterapia convencional, lo que de nuevo
pone de manifiesto que el tratamiento inicial de la crisis asmatica grave, no
parece modificar su evolucion a corto y medio plazo.
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6.1.3 PREDICTORES DE FRACASO

En nuestro estudio no se encontrd ninguna variable independiente que
hiciese prever la necesidad de escalar en el soporte respiratorio en
ninguno de los 2 grupos, lo que se traduciria en la necesidad de traslado
del paciente a la UCIP. Este hallazgo, de haberse producido, podria haber
ayudado a la identificacion de pacientes con mayor riesgo de fallar la
terapia o incluso a los que de entrada se podria obviar el inicio de la misma,
con el consiguiente traslado a la UCIP para iniciar una asistencia
respiratoria mas agresiva (CPAP, VNI de doble nivel o incluso ventilacion
mecanica).

Sin embargo, en la literatura hay diferentes estudios que son capaces de
identificar, en pacientes con bronquiolitis, factores relacionados con el
fracaso de la OAFCN, definido como necesidad de intubacidn y ventilacion
mecanica o ingreso en UCIP.

Asi, Kelly y cols(35) en su estudio de cohortes retrospectivo incluyeron 498
pacientes menores de 2 afos que consultaron en dos SUP por dificultad
respiratoria de diferentes etiologias y que precisaron OAFCN en las
primeras 24 horas. Concluyeron que la FR en el triaje mayor del percentil
90 para la edad (OR 2,11; IC 95%, 1,01-4,43), la pCO, venosa inicial superior
a 50 mm Hg (OR 2,51; Cl 95%, 1,06-5,98), y el pH inicial venosa menor de
7,30 (OR 2,53; IC 95%, 1.12-5.74) se asociaron con el fracaso de la OAFCN
(necesidad de escalar en el soporte respiratorio hacia una VM). Encontrd
que el diagndstico de bronquiolitis aguda era un factor protector respecto
a la intubacion (OR 0,40; IC 95%, 0,17 y 0,96).

Abboud y cols(56) en su revision retrospectiva realizada en 113 lactantes
menores de 1 afio con bronquiolitis, ingresados en la UCIP y que precisaron
tratamiento con OAFCN, hallaron que mayor pCO, previo al inicio de la
terapia, y una vez iniciada, el fracaso de la reduccion de la FR, fueron los
predictores relacionados con la necesidad de intubacidn (p<0,001).

Mayfield y cols(92) en su estudio prospectivo incluyeron 61 lactantes
menores 12 meses con bronquiolitis y necesidades de O,, que precisaron
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ingreso en una planta de pediatria. Compard este grupo con una cohorte
retrospectiva que, durante el mismo periodo de tiempo, recibid
oxigenoterapia a bajo flujo en canulas nasales (n = 33).Demostraron que la
ausencia de descenso de la FC en un 20% respecto a la basal, en la primera
hora de tratamiento, se asociaba con el fracaso de la OAFCN (definida
como necesidad de ingreso en UCIP) p=0,02. Del mismo modo encontré
que la falta de descenso de la FR a los 180 min del inicio de la terapia se
asociaba también a un fallo del tratamiento con OAFCN, p<0,05.

McKiernan y cols(54) en su estudio retrospectivo en el cual estudiaron 115
lactantes menores de 2 afos, 57 pacientes antes de la introduccién de la
OAFCN y 58 una vez incorporada la terapia en el protocolo de manejo en
los pacientes con bronquiolitis, objetivaron que aquellos lactantes con
bronquiolitis en los que no se registré cambios significativos en la FR una
vez iniciada la OAFCN, fueron mas propensos a ser intubados. Los lactantes
que fueron intubados experimentaron una disminucién de 1+/-17 rpm 1
hora después de inicio de la terapia con OAFCN. Los lactantes que no
requirieron intubacién tuvieron una reduccion de 14+/-15 rpm tras el inicio
de la terapia (p<0,003).

Schibler y cols(55) realizaron una revisién retrospectiva de los nifios
menores de 24 meses que precisaron OAFCN tras ser admitidos en una
UCIP por diferentes patologias. Objetivaron que el descenso de la FRy FC a
los 90 min una vez iniciada la terapia con OAFCN, fue mayor en los
pacientes que no precisaron escalar a otra VNI. En los respondedores se
observé un descenso medio de la FC 13 Ipm (IC 95%, 9.25-16.75, p<0,05)
un descenso medio de la FR 7 rpm (IC 95% 4,2-9,8, p<0,05). Mientras que
en el grupo que no respondié a esta terapia el descenso fue menor, y la
disminucién media en la FC fue de 6 lpm (IC 95% 0.6—11.4) y de la FR de 5,0
rpm (IC 95% 0-10).
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6.2 VALORACION DE LA FACTIBILIDAD

Como ya se ha comentado previamente, la OAFCN es una terapia bien
tolerada y con pocos efectos adversos(59, 60, 115) tanto en recién nacidos
pretérmino(7, 53, 109-112) como en ninos(48, 54, 55) en unidades de
cuidados intensivos pediatricos y neonatales. La creciente disponibilidad
de los dispositivos de OAFCN en las UCIP, asi como su tolerancia y facilidad
de uso, ha llevado a su aplicacidn en plantas de pediatria(92, 94, 95), en el
transporte pediatrico y mas recientemente en los SUP(35, 58). Sin
embargo, la literatura a este respecto aun es reducida y de escasa calidad
metodoldgica.

Para nuestro conocimiento, nuestro estudio es el primer ensayo clinico de
aplicacion de OAFCN realizado en un SUP, ademas de ser el primer estudio
que incluye Unicamente a pacientes asmaticos de todas las edades.
Demuestra como la aplicacion de la OAFCN en nuestro SUP es factible,
siendo factible desde el inicio de la terapia hasta su retirada y la posible
alta domiciliaria, y con una buena aceptacion por el personal sanitario
interrogado. Menos de un 10% del personal sanitario interrogado
considerd que esta técnica de administracién de O, no era factible en
nuestro SUP y un 7% valord la experiencia como no positiva.

Sélo existe un estudio que valore la factibilidad del uso de la OAFCN en un
Servicio de Urgencias, en este caso de adultos. En él, Lenglet y cols(101),en
un pequefio estudio observacional prospectivo, reclutaron 17 adultos que
consultaron en un Servicio de Urgencias Generales por fallo respiratorio
agudo de diferentes etiologias, que requirieron oxigenoterapia a mas de 9
Ipm. Se recogid la disnea, medida segun la escala de Borg y una escala
analdgica visual, FR y satO,, antes y a los 15, 30, y 60 minutos después de
comenzar la OAFCN. La factibilidad se evalud a través de un cuestionario
repartido a los familiares y el personal que atendidé a estos pacientes. La
patologia mas frecuente que precisd6 OAFCN fue la neumonia (9/17; 53%),
y sblo se incluyé a 1 paciente asmatico. La OAFCN se asocidé con una
disminucidn significativa en la escala de Borg y en la escala analégica visual,
en la FR y satO,. La OAFCN fue bien tolerada y no se observé ningln
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evento adverso. El 76% del personal sanitario declararon preferir la OAFCN
en comparacién con la terapia de O, convencional. Concluyeron que el uso
de la OAFCN es factible y eficaz, mejorando la disnea y los parametros
respiratorios de los pacientes incluidos. Subrayan como esta técnica podria
ser utilizada como primera linea de tratamiento en estos pacientes.

Ya en pediatria existen 2 trabajos(35, 58), recientemente publicados, que
hacen referencia al uso de la OAFCN en pacientes pediatricos que
consultaron en un SUP por dificultad respiratoria de diferentes etiologias y
que precisaron OAFCN en las primeras horas, técnica iniciada bien en el
SUP o en la UCIP. Estos estudios muestran la factibilidad del inicio de esta
terapia en determinados SUP, sin embargo esta factibilidad no se
cuantificd.

Kelly y cols(35) realizaron un estudio de cohorte retrospectivo incluyendo
498 pacientes menores de 2 afios que consultaron en dos SUP por
dificultad respiratoria de diferentes etiologias y que precisaron OAFCN en
las primeras 24 horas tras ser triados. De ellos, el diagndstico final mas
comun fue el de bronquiolitis aguda (n = 231, 46%), seguido de neumonia
(n =138, 28%) y 38 (8%) eran pacientes que consultaron por una crisis de
asma grave. Sin embargo, no analizé el comportamiento de este grupo por
separado. La OAFCN se inici6 bien en el SUP, en la planta de pediatria o en
la UCIP, no indicandose el numero de pacientes en cada localizacién.

Wing y cols(58) describen el mayor estudio observacional hasta la fecha.
En este estudio de cohortes retrospectivo recogieron todos los pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda ingresados desde el SUP en la UCIP
durante 3 afos. Analizaron la progresion de la tasa de intubacion desde
antes de la disponibilidad de la OAFCN, tras su implantacién y tras la
implementacién de una guia de uso de esta técnica en el hospital.
Incluyeron 848 pacientes menores de 18 afios, 358 (42,2%) consultaban
por una crisis de asma grave y requirieron ingreso en UCIP, precisando
OAFCN 49 de ellos (13,7%).

146



6.2.1 ACEPTABILIDAD INICIAL-PROFESIONAL

Resulta légico pensar que a medida que un equipo adquiere experiencia y
se familiariza con la técnica, las dificultades que se pueden encontrar para
aplicarla disminuyen. Esto es lo que podemos observar en la figura 12,
como en los Ultimos afios en nuestro SUP el porcentaje de pacientes, que
cumpliendo los criterios de inclusidn se les puede ofrecer la inclusion en el
estudio aumenta hasta llegar a ser del 100%.

6.2.2 ACEPTABILIDAD INICIAL-PADRES/TUTORES

Lo mismo sucede en relacion a la aceptabilidad por parte de los padres o
tutores que podemos objetivar en la figura 13. Los Unicos 2 cuidadores que
rechazaron la entrada en el estudio una vez ofertada por parte del médico
responsable del paciente, se produjo en los primeros afios del estudio. Esto
podria ser explicado porque cuando alguien confia en una terapia la forma
de ofrecer la participacion en un estudio que incluye esa terapia cambia.

6.2.3 ENCUESTA DE SATISFACCION

En la encuesta realizada al staff de urgencias, un 2,3% consideré que esta
técnica no era de facil montaje ni bien tolerada por el paciente y la familia.
Resultados superponibles a los obtenidos por Montiano y cols(94) que
valoraron la factibilidad de la incorporacion de la OAFCN en una planta de
pediatria. En la encuesta de satisfaccidn repartida al personal sanitario que
aplica esta terapia, encuentra resultados similares a los nuestros. La
mayoria de las profesionales considero facil el montaje y la colocacién de
la OAFCN (92%). La tolerancia del paciente se considerd buena, tanto en
lactantes (100%) como en escolares (92%).
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6.3 PARAMETROS DE SEGURIDAD

La OAFCN se destaca de la oxigenoterapia convencional ya que
proporciona un flujo de aire calentado y humidificado que contrarresta la
desagradable sensacion de sequedad en la boca(29).

En comparacién con otros sistemas de CPAP, la tolerancia cutanea es
mejor, con menos lesiones de la piel de la interfase(46).Diferentes estudios
tanto en pacientes ingresados en plantas de pediatria(48, 54, 55) como en
UCIP o en Unidades neonatales(53) encuentran que la asistencia
respiratoria con OAFCN es una terapia bien tolerada con pocos efectos
adversos.

Sin embargo, en la literatura se han descrito diferentes efectos adversos de

forma aislada:

e  El nivel de ruido alcanza alrededor de 80 dB. El nivel de decibelios es
correlacionado con la corriente y puede ser mas alta que la generada
por otros sistemas de CPAP(47).

e  Otra posible complicacién comunicada es el riesgo de sindrome de
fuga de aire que podria estar asociado con un inapropiado tamafio de
la interfase que pueda ocluir la fosa nasal(49). Recientemente, se han
reportado tres episodios de neumotdrax y neumomediastino debidos
al uso de OAFCN(48). En otro estudio reciente, de los 228 pacientes
tratados con OAFCN durante el periodo de estudio, hubo una
potencial complicaciéon mayor atribuido al uso de esta terapia (tasa de
complicaciones = 0,4%). Esto ocurrié en un lactante con neumonia
que desarrollé neumotdrax bilateral dentro de las primeras horas de
la OAFCN(58).

e  Riesgo de sobreinfeccidon. Un brote de infeccién por Ralstonia spp en
USA en el 2005 fue ligado al uso del sistema de OAFCN Vapotherm
2000i. Este aparato fue retirado y se introdujeron mejoras en la
fabricacion del mismo previo a su reintroduccion en el mercado(52).
Desde entonces no se han reportado nuevas complicaciones
relacionadas con este aspecto.
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En nuestro estudio no se recogieron ninglin evento adverso local
(erosiones, abrasiones y otras lesiones en la zona de la interfaz paciente-
sistema de administracion de O,). La tolerancia por parte del paciente al
sistema, percibida por el staff responsable del paciente fue positiva.
Tampoco se reportd ninguna infeccion asociada al uso de la OAFCN.
Ademds la tasa de infecciones en ambos grupos fue similar.

6.4 LIMITACIONES

Este estudio tiene las limitaciones de un estudio unicéntrico. Resulta dificil
extrapolar con seguridad los resultados obtenidos a otros SUP. Dado las
dificultades que conlleva el realizar un ensayo clinico, (mas en un SUP,
donde la rapidez de las actuaciones es prioritaria), y la ausencia en la
literatura de ensayos clinicos similares, se planted inicialmente un estudio
piloto. El objetivo inicial, dada la ausencia de trabajos que valoren la
aplicabilidad de la OAFCN en pacientes asmaticos, fue valorar la eficacia,
de esta modalidad de aporte de O, en pacientes que acuden a un SUP con
una crisis de asma moderada-grave y comprobar la factibilidad de la
aplicacion de la técnica en nuestra Unidad. Por ello, una vez comprobado
esto, se podria plantear a otros centros, con una estructura fisica y una
dotacién de profesionales similares a la nuestra, la posibilidad de realizar
un estudio multicéntrico para valorar la validez externa de nuestros
hallazgos, tanto en lo relativo a la eficacia como a la factibilidad. Ademas
se necesitan estudios para confirmar los hallazgos de este estudio piloto y
estudiar y evaluar el efecto OAFCN sobre otros resultados, tales como el
impacto econdmico sobre el Sistema Sanitario. Por otra parte, los
resultados del presente estudio estdan en la linea de los encontrados en
estudios observacionales previos que hacen referencia al uso de OAFCN en
los SUP, lo que probablemente los hace mds exportables a otros escenarios
clinicos.

Ademds, es un ensayo clinico no cegado dada la imposibilidad de cegar la
terapia administrada a los facultativos responsables del paciente y de la
recogida de datos. Este hecho podria haber favorecido los resultados del
grupo experimental, especialmente si hubiera existido personal adicional
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con motivo de la investigacion. Sin embargo, no hubo cambios en la
dotacion de personal del SUP durante este estudio y la decision de dar de
alta o trasladar al paciente a la UCIP o planta, fue decision del médico
responsable del paciente, quién segun los criterios de ingreso en UCIP, la
presién asistencial y su experiencia, intentd tomar la decision mas
adecuada en cada momento.

El pequefio tamafio de la muestra es otra de las limitaciones del estudio.
Sin embargo, se disefid como un estudio piloto y nuestros resultados
pueden proporcionar datos Utiles para futuros ensayos controlados
aleatorios.
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/. CONCLUSIONES



Atendiendo a los resultados del presente estudio, la terapia con
OAFCN parece superior al tratamiento con oxigenoterapia
convencional, a la hora de reducir los signos y sintomas de dificultad
respiratoria en las primeras dos horas de tratamiento de los nifios con
una crisis asmatica grave refractaria al tratamiento farmacoldgico de
primera linea.

En nuestra investigacion no hemos sido capaces de demostrar que la
administracion de OAFCN sea superior al tratamiento con
oxigenoterapia convencional a la hora de reducir la tasa de
hospitalizacion global en UCIP y planta convencional de los nifios con
una crisis asmatica grave refractaria al tratamiento farmacologico de
primera linea.

La terapia con OAFCN parece superior a la oxigenoterapia
convencional a la hora de reducir la tasa de hospitalizacion en UCIP en
las primeras dos horas de tratamiento.

Aun no existiendo diferencias en la tasa de hospitalizacion en UCIP,
los nifios tratados con OAFCN, a diferencia de los tratados con
oxigenoterapia convencional, ingresan con mayor frecuencia por
necesitar continuar esta terapia de apoyo que por empeoramiento de
los parametros de dificultad respiratoria.

La terapia con OAFCN es una alternativa factible y segura de
tratamiento de nifios con un episodio de asma grave en un SUP.

En el presente estudio el tratamiento con OAFCN se ha llevado a cabo
integramente en un SUP, con las condiciones habituales de trabajo, lo
que permite prever su aplicabilidad a otros centros de similares
caracteristicas.

El disefio escogido para pilotar la eficacia de la OAFCN, un ensayo
clinico, refuerza la calidad de la investigacion llevada a cabo,
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constituyéndose en la primera experiencia que compara la OAFCN con
la oxigenoterapia convencional en nifos.

De la revision bibliografica se puede concluir que la evidencia en
relacion al uso de la OAFCN en pacientes pediatricos insuficiente. La
mayoria de publicaciones se centran en el lactante con bronquiolitis
ingresados en plantas de pediatria o UCIP. Los estudios publicados
que hacen referencia al uso de OAFCN en pacientes pediatricos
asmaticos se reducen a 2.

Se necesitan mas estudios para demostrar su eficacia general en el
manejo de pacientes con asma e insuficiencia respiratoria en un SUP.
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9.1 ANEXOI. CRD
CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

PROTOCOLO OXAURP

ENSAYO CLINICO PILOTO, ALEATORIZADO,
CONTROLADO DEL USO DE OXIGENOTERAPIA DE
ALTO FLUJO EN CANULAS NASALES EN NINOS EN

UN SERVICIO DE URGENCIAS DE PEDIATRIA

VERSION 1.0

04 de septiembre de 2012

NUMERO DE PACIENTE:
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NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

INSTRUCCIONES GENERALES PARA EL INVESTIGADOR

Cuando complete este CRD, por favor:

» Lo completaran solo PERSONAS AUTORIZADAS segun el “Listado de Delegacion
de Tareas”.

» Se utilizara BOLIGRAFO NEGRO, letra clara y legible.

» NO de dejaran espacios en BLANCO.

» No disponible: ND / No Aplicable: NA / No Realizado: NR.

» Los ERRORES se corrigen con una LINEA HORIZONTAL en el dato a corregir
(dejando legible el dato anterior). La correccion debe ser FIRMADA (iniciales) Y
FECHADA.

» Si se quiere hacer un comentario, USAR la pagina habilitada a este fin al final
del CRD.

> Cuando el paciente FINALIZA 6 es RETIRADO, se completara la "HOJA DE
FINALIZACION” del CRD (pagina 29). Cuando el CRD esté cerrado el IP lo
firmara y fechara.

> Al escribir horas utilice siempre el formato de 24 horas (19:00 en lugar de 7 pm).

» Use el formato de la fecha indicado:

Fechade [ 1] 2] |F[E[B] [2]0]t]0]
nacimiento D D M M M A A A A

Si un dato historico o parte de éste es imposible de obtener, por favor, tache la

casilla correspondiente.

Fechade | 1| 6| [X[X[X[ [t]o]9]7]
diagnostico D D M M M A A A A

» Seifiale con una palomita o cruz las casillas cerradas.

> Escriba en los campos abiertos.
> Solo en caso de Reaccion Adversa (local o sistémica, relacionada con el oxigeno
o con el equipo de administracion/dispositivo) completar las tablas

correspondientes a las paginas 27 y 28.

CRD OXAURP Pag 2 de 29
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VISITA BASAL

FECHA DE LA VISITA ‘ o | | ‘

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El paciente y/o tutores/padres fueron informados oralmente sobre los objetivos, métodos y
riesgos potenciales de la investigacion clinica y han dado su consentimiento para participar en

el estudio OXAURP

FECHA DEL | | | |

CONSENTIMIENTO D D M

CRD OXAURP
Version 1.0
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CRITERIOS DE INCLUSION

Marque sio NO
(Si marca NO en cualquier respuesta el paciente sera excluido del estudio)

SI

NO

Nifios ingresados en el SUP de edades entre 1 y 14 afios.

Con diagnéstico de crisis asmatica: todo nifio con sintomas respiratorios (tos, dificultad
respiratoria, taquipnea) atribuidos a broncoespasmo (sibilancias, espiracion alargada,
hipoventilacion, etc...), sin tener en cuenta el posible desencadenante (infeccion, acaros,
polenes, etc...) ni la existencia o no de episodios previos.

Que cumpla al menos uno de los siguientes criterios, a pesar del tratamiento inicial con
salbutamol nebulizado cada 20 minutos durante la primera hora (al menos, 3 dosis):
Insuficiencia respiratoria moderada-grave (PS 2 6). Altas necesidades de 0,: Saturacion <
949% con mascarilla reservorio. Deteccidon mediante capnografia (EtCO,) o gasometria de
pCO; > 45 mmHg.

Se ha informado al paciente y sus padres/tutores, se les ha dado el tiempo suficiente y la
oportunidad para considerar su participacion y han otorgado su consentimiento.

El sujeto esta dispuesto y es capaz de cumplir todos los requisitos del estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Marque si o NO

(Si marca SI en cualquier respuesta el paciente sera excluido del estudio)

SI

NO

Los pacientes con otra patologia de la via aérea que no definamos como asma.

Pacientes con patologias concomitantes que hagan aconsejable su tratamiento
hospitalario.

Pacientes que requieran estabilizacion avanzada de la via aérea.

Cualquier problema de tipo cultural, social, enfermedad o problema de cualquier tipo que
haga presuponer la posible inexistencia de colaboracion por parte del paciente y/o sus
representantes legales.

Pacientes y/o tutores/padres que no firmen el consentimiento informado.

CRD OXAURP Pag4de29
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VISITA BASAL

HORA DE ADMISION EN LA URGENCIA: H

DATOS DEL PACIENTE:

Fecha de nacimiento | | | |

Sexo |:| Hombre |:| Mujer

Pesoen kg:

[ —

Antecedentes personales (especial hincapié en asma, alergias, dermatitis atopica o
rinitis):

No

Asma

Alergias

Rinitis

Dermatitis atopica
Cirugia de la via aérea
Otros*

*Especifique cual:

Nivel de gravedad al ingreso en el SUP (nivel de triage):

I
II
III
v
v

TEP: éa su ingreso presenta algun lado del triangulo alterado?

Comport i 0
Respiratorio
Circulatorio

CRD OXAURP Pag5de 29
Version 1.0
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| ZéEs su primera crisis? ‘ SI ‘ | NO |

Si es asmatico conocido:

éToma tratamiento de base? ‘ SI |

[vo| |

En caso afirmativo rellenar la siguiente tabla:

Frecuencia
Medicacion Dosis (poner el nuiltiplo que
proceda)

Via de administracién
(vo, iv, im, MDI, NEB,

polvo seco)

Salbutamol

Terbutalina

Formeterol

Salmeterol

Ipratropio

Budesonida

Fluticasona

Cromoglicato

Montelukast

Otros (Especificar:

)

CRD OXAURP
Version 1.0
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En las 24 horas previas éha recibido broncodilatador? | SI ‘ ‘ NO ‘
En caso afirmativo rellenar la siguiente tabla:
Via de R
. dministracié Frecuencia
Medicacién administracion Dosis (poner el muiltiplo que
(vo, iv, im, MDI, proceda)
NEB, polvo seco)
Salbutamol
Terbutalina
Formoterol
Salmeterol
En las 24 horas previas éha recibido corticoide? ‘ SI ‘ ‘ NO | |

En caso afirmativo rellenar la siguiente tabla:

Via de .
N . Frecuencia
Medicacion adml.n tracion Dosis (poner el miiltiplo que
(vo, iv, im, MDI, proceda)
NEB, polvo seco)
Prednisolona
Budesonida
Fluticasona
Prednisona
CRD OXAURP Pag 7 de 29
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VISITA BASAL

PREVIO A LA ALEATORIZACION

Valoracién de gravedad clinica del grado de dificultad respiratoria PREVIO A LA
ENTRADA EN EL ENSAYO CLINICO:

*  Pulmonary Score (PS):

*  Saturacion de oxigeno: %

=  Frecuencia respiratoria: rpm
*  Frecuencia cardiaca: Ipm

*  EtCOa: mmHg

Oxigenoterapia: Tipo de oxigenoterapia que recibe en el SUP previo a la entrada en el
ensayo clinico:

sio NO O

Gafas nasales
Mascarilla reservorio
Ventimask

*  Indicar flujo y concentracion de oxigeno: I/min y %

Necesidad de tratamiento coadyuvante PREVIO A LA ENTRADA EN EL ENSAYO
CLINICO:

Nebulizado/ Dosis Fre::ug:jcila
camara (poner el miiltiplo que

proceda)

Medicacion

Salbutamol

Bromuro ipratropio

Sulfato de magnesio iv: mg

Corticoides (orales): mg

Corticoides (parenterales): mg

CRD OXAURP Pag8de 29
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d. Encuesta de calidad de vida y control de sintomas EN LOS 3 MESES PREVIOS:

CUESTIONARIO CONTROL DE LOS SINTOMAS

Sintomas/signos de asma del paciente

Tos O Sibilancias O
Ruido de secreciones O Dificultad respiratoria O
Dolor toracico O Respiracion rapida O

Piense en las Gltimas 2-6 semanas:

4.

&Cual es la frecuencia de estos sintomas ¢
presenta una crisis de asma?

su hijo se tra mejor o no

Una o dos | Tres a seis Todos los | M35 de
vecesala | vecesala dias |unavez
semana semana al dia

Una o dos

NUNG | e ces al mes|

Sintomas de asma corriendo o con
deporte

Sintomas de asma mientras
duerme por la noche

Necesidad de
salbutamol/terbasmin inhalado
para los sintomas de asma

Sintomas de asma sentado
tranquilo

Sintomas de asma con actividad
leve(riendo, llorando o subiendo
escaleras)

Sintomas de asma al levantarse
por la manana

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA

Todo el Casi todo el A Pocas Nunca
tiempo tiempo veces veces

Se fatiga
Ha tenido dificultad para respirar con el
ejercicio (p. ej correr)

Tiene tos nocturna

Se despierta con sibilancias o tos

No sale a la calle por los sintomas

Ha faltado al colegio por los sintomas
Los sintomas han interferido con su vida
Los sintomas han limitado sus
actividades

CRD OXAURP Pag 9de 29
Version 1.0

173



NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

e. Si _se extrae una gasometria anotar PREVIO A LA ENTRADA EN EL ENSAYO

CLINICO:
Realizada: sio NO O
Via de extraccion: capilar O venosa O arterial O
pH: pCO,: mmHg
pOz: mmHg HCOz" mmol/L

f. Indicacion para INCLUIR un paciente en el ensayo:
+ Pulmonary Score = 6 puntos
= Sat 0O, < 94% con mascarilla reservorio

+ EtCO; 0 gasometria de pCO; > 45 mmHg

g. Grupo asignado, tras la aleatorizacion:

Grupo A (Experimental: OAF) O Grupo B (Control: tratamiento habitual) O

NUMERO DE PACIENTE: EED

CRD OXAURP Pag 10 de 29
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VISITA BASAL

EVOLUCION DEL PACIENTE EN LA URGENCIA

+ Administracion de antibioterapia DURANTE SU ESTANCIA EN EL SUP:

sio
Amoxicilina O
Eritromicina O

Cefotaxima O

Otro O Especificar:

NO O

Amoxicilina-clavulanico O

Claritromicina O

Ceftriaxona O

*  Via de administracién:
*  Dosis:

* Pruebas complementarias:

En caso afirmativo indica cual:

FECHA DE ALTAEN LA |

URGENCIA D

vo O iv O3 im O
sio NO O
Rx térax O Ecografia Torax O Otras O
[ 1| I
D M M A A A A

HORA DE ALTA EN LA URGENCIA:

CRD OXAURP
Version 1.0
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YEN CASO DE EMPEORAMIENTO CLINECO (aument del PS > 2 pundis o descenso de fa COLOCARA UNA X EN EL SE TACHARA

COLUMNA ¥ SE RELLENARA LA TABLA DE LA PAGINA 14, TRAS LAS 2 TN TABLA EN CASO

A 2 HORAS.
'DE UN NUEVO EMPEORAMIENTO REALIZAR LA MISMA DPERACION RELLENANDO LA TABLA DE LA PAGINA 15 (MAXIMO 2 EMPEORAMIENTOS, SIHO ES CRITERIO DE INGRESO EN UCTP).
3EN CASO AFIRMATIVO SE COLOCARA UNA X EN EL SEGUIMIENTO EN EL CUAL SE HA PRODUCIDO LA REACCION ADVERSA (LOCAL O SISTEMICA, RELACIOMADA CON EL ORIGEND 0 CON FL.
Los ACIONADOS EN LAS 3
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“musommsemmwxmﬂmlmcmﬂum_s&mmwamLAlEmONADVEnsa(Loano
SISTEMICA, RELACIONADA CON EL OXIGENO O CON EL EQUIPO DE ADMINISTRACION/DISPOSITIVO), TENIENDO QUE RELLENAR LOS
DATOS RELACTONADOS EN LAS TABLAS DE LAS PAGINAS 27-28.
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*FEN CASO AFIRMATIVO SE COLOCARA UNA X EN EL SEGUIMIENTO EN EL CUAL SE HA PRODUCIDO LA REACCION ADVERSA (LOCAL O
SISTEMICA, RELACIONADA CON EL OXIGENO O CON EL EQUIPO DE ADMINISTRACION/DISPOSITIVO), TENIENDO QUE RELLENAR LOS
DATOS RELACIONADOS EN LAS TABLAS DE LAS PAGINAS 27-28.
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INGRESO EN CUIDADOS INTENSIVOS DE PEDIATRIA (UCIP)
NO APLICA O
EL PACIENTE TIENE CRITERIOS DE INGRESO EN UCIP

PERO NO INGRESA EN DICHA UNIDAD
sio NO O

FECHA DE INGRESO EN | | ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ |
ucIp D D M M M A A A A

1. Causa del ingreso en la UCIP:
« GRUPO EXPERIMENTAL (OAF):

¥ No mejoria clinica en las primeras 2 horas (no descenso del PS > 2 puntos
o no aumento de la Sat O; en 5%) O

¥ Empeoramiento en las 2-36 hora, sin mejoria tras intensificar tratamiento
(no descenso del PS = 2 0 no aumento de la Sat O, en 5%) O

v Imposibilidad de retirada de OAF O
¥ Mas de dos empeoramientos durante su estancia en el SUP O
+ GRUPO CONTROL (Tratamiento habitual):

¥ Segun protocolo habitual en el SUP O

2. Tipo de asistencia respiratoria precisada (indicar la maxima asistencia y
duracién en horas) DURANTE SU ESTANCIA EN LA UCIP:

Mascarilla reservorio O OAF O
Ventimask O Ventilacion no invasiva O
Gafas Nasales O Ventilacion Mecanica O

Duracién (horas):

3. En caso de Reacciones Adversas DURANTE SU ESTANCIA EN LA UCIP (local o
sistémica, relacionada con el oxigeno o con el equipo de
administracion/dispositivo), rellenar las tablas de las paginas 27-28.
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NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

4. Tratamiento médico administrado DURANTE SU ESTANCIA EN LA UCIP:

; Via de
Medicacion Dosis administracién | Duracion (h)
(inhalado/sistémico)

Salbutamol

Bromuro ipratropio

Sulfato de magnesio

Corticoides

Teofilina

Gases anestésicos

Heliox

Oxido nitrico

ECMO*

Otros (Especificar:
)

*Maxima asistencia del ECMO:

5. Resultado de aislamiento de secreciones y hemocultivos DURANTE SU
ESTANCIA EN LA UCIP:

Se han recogido muestras:

Hemocultivos: sio NO O
POSITIVO O NEGATIVO O
GERMEN:
Secreciones: sio NO O
POSITIVO O NEGATIVO O
GERMEN:
CRD OXAURP Pag 17 de 29
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NUMERG DE
OXAURP PACIENTE

INICIALES
INVESTIGADOR

6. Administracion de antibioterapia DURANTE SU ESTANCIA EN LA UCIP:

sio NO O

= Principio activo:

Amoxicilina O Amoxicilina-clavulanico O

Eritromicina O Claritromicina O

Otro O Especificar:

+ Via de administracion: vo O
+» Dosis:

+ Duracion (dias):

7. Diagnéstico al alta DE LA UCIP:

v im O

Insuficiencia respiratoria aguda

Brocoespasmo

Asma

Status asmaético

Otros
(Especificar:

FECHA DE ALTA EN UCIP | ‘ | ‘

D D

CRD OXAURP
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NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

INGRESO EN PLANTA

NO APLICA O

FECHA DE INGRESO EN | | ‘ | ‘ ‘ | ‘ ‘ | | |
PLANTA D D M M M A A A A

1. Causa del ingreso:
+« No cumplir criterios de ingreso en UCIP: O
¥" GRUPO EXPERIMENTAL (OAF):

= No mejoria clinica en las primeras 2 horas (no descenso del PS = 2
puntos o no aumento de la Sat Oz en 5%) O

= Empeoramiento en las 2-36 hora, sin mejoria tras intensificar
tratamiento (no descenso del PS = 2 o no aumento de la Sat O; en
5%) O

= Imposibilidad de retirada de OAF O
= Mas de dos empeoramientos durante su estancia en el SUP O
v GRUPO CONTROL (Tratamiento habitual):

= Segun protocolo habitual en el SUP O

+« No cumplir criterios de alta a domicilio: O

v A la exploracion: a las 2-3 horas de la tltima dosis de B2, ausencia de
distrés o distrés leve, con ventilacion aceptable a la auscultacion pulmonar,
(PS < 3)

No necesidad de oxigenoterapia

Los parametros objetivos tienen un valor relativo (excepto los valores
extremos, p.e. Sat 0, < 90% o PEF < 50%) y estan supeditados a la
valoracion clinica. En general son orientativos de buena evolucion Sat O; >
94% y PEF > 70%

Aceptable tolerancia oral

Conocimiento de la técnica de los inhaladores

CRD OXAURP Pag 19 de 29
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NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

2. Tipo de asistencia respiratoria precisada (indicar la maxima asistencia y

duracion en horas) DURANTE SU ESTANCIA EN PLANTA:
NO APLICA O
Mascarilla reservorio O OAF O
Ventimask O Ventilacion no invasiva O
Gafas Nasales O

Duracion (horas):

En caso de Reacciones Adversas DURANTE SU ESTANCIA EN PLANTA (local o
sistémica, relacionada <con el oxigeno o <con el equipo de
administracién/dispositivo), rellenar las tablas de las paginas 27-28.

Tratamiento médico administrade DURANTE SU ESTANCIA EN PLANTA:

Via de
Medicacion Dosis administracion Duracion (h)
(inhalado/sistémico)

Salbutamol

Bromuro ipratropio

Sulfato de magnesio

Corticoides

Otros (Especificar:

)

5. Resultado de aislamiento de secreciones y hemocultivos DURANTE SU

ESTANCIA EN PLANTA:

Se han recogido muestras:

Hemocultivos: sio NO O
POSITIVO O NEGATIVO O
GERMEN:
Secreciones: sio NO O
POSITIVO O NEGATIVO O
GERMEN:
CRD OXAURP Pag 20 de 29
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NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

6. Administracion de antibioterapia DURANTE SU ESTANCIA EN PLANTA:

sio NO O

+  Principio activo:

Amoxicilina O Amoxicilina-clavulanico O
Eritromicina O Claritromicina O
Ceftriaxona O Vancomicina O

Otro O Especificar:

+ Via de administracion: vo O ivO im O
= Dosis:

e Duracion (dias):

7. Diagnéstico al alta DE LA PLANTA:

Insuficiencia respiratoria aguda

Brocoespasmo

Asma

Status asmatico

Otros
(Especificar: )

FECHA DE ALTA EN ‘ | | | ‘ ‘ ‘ | ‘ ‘ | ‘
PLANTA D D M M M A A A A
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NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

VISITA 1 (CONTACTO TELEFéNICO)
(SEGUIMIENTO 5 & 2 DIAS)

FECHA DEL CONTACTO | | | LT T 1 L1 1T T 1
TELEFONICO D D M M M A A A A

» éReconsulta en las primeras 72h DESDE EL ALTA A DOMICILIO por el mismo
motivo en nuestro SUP o en otro centro?
sIO NO O

FECHADE LAPRIMERA | | | LT T 1 LT T 11
RECONSULTA D D M M M A A A A

Numero de consultas:

* Seguimiento por su pediatra de atencion primaria o consultas externas (indicar
el niimero de consultas) DESDE EL ALTA A DOMICILIO:

sio NO O

Numero de consultas:

+ Tratamiento administrado en el domicilio DESDE EL ALTA A DOMICILIO:
sIiO NoO

En caso afirmativo rellenar la siguiente tabla:

Via de administracién Duracién

Medicacién Dosis (vo, iv, im, MDI, NEB, polvo seco) (dias)

Salbutamol

Terbutalina

Formoterol

Salmeterol

Ipratropio

Budesonida

Fluticasona

Cromoglicato

Montelukast

Otros (Especificar:
)
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NUMERQ DE
OXAURP PACIENTE

INICIALES

INVESTIGADOR

+« [Encuesta de calidad de vida v control de sintomas DESDE FL ALTA A

DOMICILIO:

CUESTIONARIO CONTROL DE LOS SINTOMAS

Sintomas/signos de asma del paciente

Tos O Sibilancias O
Ruido de secreciones O Dificultad respiratoria O
Dolor toracico O Respiracion rapida O

Piense en los ultimos dias:

iCual es la frecuencia de estos sintomas cuando su hijo se encuentra mejor o no

presenta una crisis de asma?

Nunca

Una o dos
veces al mes

Una o dos
vecesala
semana

Tres a seis
vecesala
semana

Mas de
una vez
al dia

Todos los
dias

Sintomas de asma corriendo o con
deporte

Sintomas de asma mientras
duerme por la noche

Necesidad de
salbutamol/terbasmin inhalado
para los sintomas de asma

Sintomas de asma sentado
tranquilo

Sintomas de asma con actividad
leve(riendo, llorando o subiendo
escaleras)

Sintomas de asma al levantarse
por la manana

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA

Todo el
tiempo

Casi todo el
tiempo

veces

Pocas Nunca
veces

Se fatiga

Ha tenido dificultad para respirar con el
ejercicio (p. ej correr)

Tiene tos nocturna

Se despierta con sibilancias o tos

No sale a la calle por los sintomas

Ha faltado al colegio por los sintomas

Los sintomas han interferido con su vida

Los sintomas han limitado sus
actividades

¢ En caso de Reacciones Adversas DESDE EL ALTA A DOMICILIO (local o sistémica,
relacionada con el oxigeno o con el equipo de administracion/dispositivo),

rellenar las tablas de las paginas 27-28.
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MNUMEROQ DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

VISITA 2 (CONTACTO TELE’F(’)NICO)
(SEGUIMIENTO 15 % 2 DIAS)

FECHADELconTACcTo | | | [ [ [ 1 [T T T 7]
TELEFONICO D D M M M A A A A

« Seguimiento por su pediatra de atencién primaria o consulta§ externas (indicar
el numero de consultas) DESDE EL PRIMER CONTACTO TELEFONICO:

sio NO O
Numero de consultas:

* Tratamiento administrado en el domicilio DESDE EL PRIMER CONTACTO
TELEFONICO:

sio NoO

En caso afirmativo rellenar la siguiente tabla:

icacio . Via de administracion Duracién
Medicacion Dosis (vo, iv, im, MDI, NEB, polvo seco) (dias)

Salbutamol

Terbutalina

Formoterol

Salmeterol

Ipratropio

Budesonida

Fluticasona

Cromoglicato

Montelukast

Otros (Especificar:
)
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NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

+ Encuesta de calidad de vida v control de sintomas DESDE EL PRIMER CONTACTO
TELEFONICO:

CUESTIONARIO CONTROL DE LOS SINTOMAS

Sintomas/signos de asma del paciente

Tos O Sibilancias O
Ruido de secreciones O Dificultad respiratoria O
Dolor toracico O Respiracion rapida O

Piense en los Ultimos dias:
iCual es la frecuencia de estos sintomas cuando su hijo se encuentra mejor o no
presenta una crisis de asma?

Nunca Una o dos S(Ie:ae‘; gll): Tv'::z: :6;:: Tud[')s los l::laa-xgvc‘eez
veces al mes cemana cemana dias al dia
Sintomas de asma corriendo o con
deporte
Sintomas de asma mientras
duerme por la noche
Necesidad de
salbutamol/terbasmin inhalado
para los sintomas de asma
Sintomas de asma sentado
tranquilo
Sintomas de asma con actividad
leve(riendo, llorando o subiendo
escaleras)
Sintomas de asma al levantarse
por la mafiana
CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA
Todo el Casi todo el A Pocas Nunca
tiempo tiempo veces veces
Se fatiga
Ha tenido dificultad para respirar con el
ejercicio (p. ej correr)
Tiene tos nocturna
Se despierta con sibilancias o tos
No sale a la calle por los sintomas
Ha faltado al colegio por los sintomas
Los sintomas han interferido con su vida
Los sintomas han limitado sus
actividades

+ En caso de Reacciones Adversas DESDE EL PRIMER CONTACTO TELEFONICO
(local o sistémica, relacionada con el oxigeno o con el equipo de
administracion/dispositivo), rellenar las tablas de las paginas 27-28.
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OXAURP

NUMERO DE INICIALES
PACIENTE INVESTIGADOR

COMENTARIOS FINALES

Este apartado estad destinado a que Usted anote los comentarios que considere

oportunos.

PAGINA

COMENTARIO
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NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR
BEACCIONES ADVERSAS
Fecha Inicio | Fecha Fin (a) Criterio Relacién con

Descripeisn 4Grave? () | o ovedad (o) | "Mensidad d) | £ oer S ey | Resolucion if)
() FECHA FIN. 51 3 Feaccion continia, indiue “Contnia’
{b) GRAVE: Incaque: 1-51; 2-40. RETUete Que s Ndica “S° doberd Completar e “FOMUING 0 ACOMECITIETADS AOVETS0S Graves”.
{€) CRITERIO GRAVEDAD: 51 ha marcado *ST en ‘Gravesad, complele esta columna escogienda
i Muerte; para vida, 3 4
() INTENSIDAD: Escopa 1-Leve: 2 Moderada, 3 Severa.
() RELACION: Escojar 1-No Fetacionacs: 2-Condicional o IMprobatie: 3-Fostle; 4- FTobatee; - Denniiva,
(0 RESOLUCI s seruelas; .
CRD OXAURP Pag 27 de 29
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NUMERO DE INICIALES
QXAURP PACIENTE INVESTIGADOR
MEDICACION CONCOMITANTE
Medicacion Fecha Inicio | Fecha Fin (')
(o etio) Dosis Unidades: Pauta via Indicacion

(*) FECHA FIN: Si sl paciente conlinia tomando la medicacion, indique "Continia’”
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NUMERO DE INICIALES
OXAURP PACIENTE INVESTIGADOR

HOJA DE FINALIZACION

FECHA DE FINALIZACION DD MMM AAAR

Todo el estudio completado.

Retirada por Reacciones Adversas (detalles en las paginas 27-28).

Muerte.

HpEEE N

Retirada debido a otras razones médicas.

Por favor, especificar:

Retirada debido a razones no médicas.

Por favor, especificar:

El tratamiento del paciente se ha realizado bajo mi supervision segin el protocolo. Las
afirmaciones y datos de este cuaderno de recogida de datos estan completos y correctos en
funcion de mi conocimiento.

Firma del Investigador Principal

FECHA DD MMM A A A A
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9.2  ANEXO Il. ALGORITMO RAPIDO DE MANEJO DE
LA OAFCN

Tns mancjo v estabilizacién inicial:
sma PS

s.o, o= 94% con mascarilla reservorio 15 lpm y/o
-(EICO2) o gasometria de pCO2 > 45 mmHg.

Cuadro de flujo de oxigeno en
funcidn del pesa

34kg: Slpm

Iniciar tratamiento con alto flujo segiin 47kg: 6

cuadro anexo y reevaluar 8 10kg: 7-Sipm
11-14kg: 9-10lpm

15-20kg: 10-15lpm
21-25kg: 15-20Ipm
>30kg: >25
- FiO inicial 100%
Criterios de mejoria clinica

J— Mejoria .
Descenso del Pulmonary No mejoria
Score > 0= 22 puntos o

aumento de la Sat 0;>0=2 5
en las primeras 2 b del
tratamiento
Continuar tratamiento ¢ iniciar Aumentar progresivamente el flujo hasta
destete segin protocolo tolerancia del paciente +/- aumentar FiO; hasta
520, >93%
Criterios de Meétodo de destete
1 Pulmonary 1 Dismunuir FiO; hasta 50%
Score 3-4y 2 Disminuir flujo progresivamente 2-4
2Mcjoriacnla | lpm cada 1-2 b hasta el mivel de imicio
saturacién de durante minimo 2 b
oxigeno 2lpmen=20kg
-3 Ipm en 20-40 ke
4 lpm en >40 kg
3 Posteriormente pasar a O; de bajo
flujo
La OAF di i de 6h

Criterias de alta domiciliaria de 1 crisis de 2sma Valoras ingreso ea UCTP
TA I enploracada: a 1as 2-3 h de I itina dosis de broncodilardor
ausencia de distrés o distrés leve con ventilacién aceptable
2N e de e

1%, Scoce: <1 (orientativo) — -
N Acepmblrwkmma onal TR TR N 1
5 Conocimiento de la técnica de inhaladores

Con OAF

-Después de tratamiento y manejo con OAF no
mejoria en primeras 7h (ver criterios)
-Empeoramiento en las 2-36 h siguentes, sin
‘mejoria tras imtensificar tratameinto.
-Imposibilidad de retirada de la OAF tras 36 h
_Mis de dos empearamientos durante su
estancia en el SUP

5100 se adminstra OAF: Segiin protocolo
‘habimal

T Escasa respuesta clinic:

de tratamiento

2 Persistencia de necesidades de oxigeno a bajo fiujo tras 24-36 h de tratamiento

a
j¢ ¢ hipovennlacién tras 24-36 b
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9.3  ANEXO lll. Hoja de Informacidon

HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL
REPRESENTANTE LEGAL

Titulo del estudio: ENSAYO CLINICO PILOTO, ALEATORIZADO, CONTROLADO DEL USO DE
OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO EN CANULAS NASALES EN NINOS EN UN SERVICIO DE
URGENCIAS DE PEDIATRIA

Nombre de las Investigadoras principales:
Yolanda Ballestero Diez
Elisa Mojica Mufioz
Médicos Adjuntos del Servicio de Urgencias de Pediatria
CODIGO: OXAURP
Centro del Investigador: Hospital Universitario Cruces
Direccion: Plaza de Cruces s/n; 48903 Barakaldo, Bizkaia
Numero(s) de teléfono: 94600.64.63

Estimado/a Sr./Sra.

Nuestra intencién es que usted reciba la informaciéon correcta y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello, lea esta hoja informativa
con atencion. Tomese el tiempo necesario para realizar tantas preguntas como desee. Nosotros
le explicaremos cualquier palabra que no entienda y le aclararemos las dudas que le puedan
surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

INTRODUCCION

Recientemente se ha empezado a utilizar equipos capaces de administrar oxigeno a alto flujo
humidificado y caliente a través de canulas nasales. Las principales ventajas de estos sistemas
son conseguir concentraciones elevadas de oxigeno, administrarlo con una humedad relativa y
temperatura adecuadas, y conseguir una presién continua en la via aérea debido al elevado
flujo de oxigeno administrado. Estos sistemas son en general bien tolerados y faciles de usar y
pueden mejorar la hipoxemia (falta de oxigeno en la sangre) en pacientes con necesidades
elevadas de oxigeno y disminuir el trabajo respiratorio en algunos pacientes con insuficiencia
respiratoria moderada por asma.

De los nifios atendidos por un ataque agudo de asma en nuestro servicio de urgencias, algunos
requieren un tratamiento intensivo mas prolongado, que generalmente se administra en la
denominada area de observacion de urgencias. Muchos de estos nifios acaban respondiendo de
forma satisfactoria a este tratamiento y pueden ser dados de alta. Algunos no consiguen una
mejoria suficiente y tienen que ingresar en el hospital (aproximadamente 3 de cada 100 nifios),
en una planta de hospitalizacidon 6 en la Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria (UCIP)
(aproximadamente 1 de cada 100 nifios).

Se solicita que usted autorice incluir a su hijo en un estudio de investigacién clinica en el que se
utiliza la oxigenoterapia de alto flujo para mejorar la dificultad respiratoria de los pacientes con
asma y disminuir la tasa de ingreso en la UCIP de estos pacientes.

OBIJETIVO DEL ESTUDIO

El objetivo de nuestro estudio es valorar la posible eficacia y seguridad del sistema de
oxigenoterapia de alto flujo en niflos con asma e insuficiencia respiratoria moderada y/o
necesidades elevadas de oxigeno atendidos en nuestro servicio de urgencias. También
queremos ver como se deberia organizar el uso de este tratamiento en la unidad de
observacion.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Si acepta que su hijo participe en el estudio, se le incluira por azar (por un mecanismo similar al
lanzamiento de una moneda) en uno de los dos grupos de tratamiento. La probabilidad de que
a su hijo se le incluya en uno u otro grupo es del 50%. En el primer grupo de tratamiento los
nifios recibirdn oxigeno a alto flujo caliente y humidificado. En el segundo grupo los nifios
recibiran la terapia convencional usada en nuestra Unidad hasta la fecha. En todos los nifios se
vigilaré de forma continua el empeoramiento de la dificultad respiratoria y los posibles efectos
secundarios tomando las medidas oportunas. En todos los nifios se aplicara el protocolo de
manejo habitual adyuvante de nuestro servicio de urgencias para el manejo del asma,
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independientemente de que el nifio haya sido asignado a uno u otro tratamiento con oxigeno. A
todos los nifios, se les realizara un seguimiento telefénico a los 5 y 15 dias del alta hospitalaria.

RIESGOS O INCONVENIENTES RAZONABLEMENTE PREVISIBLES

El tratamiento con oxigeno a alto flujo puede producir en ocasiones efectos no deseados que
generalmente son leves y transitorios (ceden al suspender el tratamiento). Los mas frecuentes
son las erosiones en las fosas nasales. En todos los nifios que se incluyan en el estudio se
vigilara la aparicién de estos efectos y si se producen se valorara la suspensién del farmaco.

POSIBLES BENEFICIOS

Es posible que su hijo no obtenga ningdn beneficio para su salud por participar en este estudio.
También es posible que en su hijo exista una evolucion mejor de su ataque de asma y ello
disminuya las posibilidades de ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

La participacion en este estudio puede ayudar a conocer si la oxigenoterapia de alto flujo
administrada en urgencias es eficaz para disminuir la tasa de ingresos en la unidad de cuidados
intensivos y/o disminuir la estancia hospitalaria de los pacientes.

PARTICIPACION EN EL ESTUDIO - RETIRADA

La participacion de su hijo en este estudio es totalmente voluntaria y el rechazo a participar no
le causara ningun perjuicio. Su hijo va a recibir los mismos cuidados y vigilancia participe o no
en el estudio. Usted puede decidir retirar a su hijo del estudio en cualquier momento sin
necesidad de explicar la razon.

La participacion en este estudio es totalmente confidencial y no afectara a ningun cuidado
médico de su hijo.

CONFIDENCIALIDAD

La informacidn de este estudio serd analizada por los médicos investigadores. Los datos de su
hijo recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo y solo los médicos
investigadores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, la
identidad de su hijo no sera revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia
médica o requerimiento legal. Los resultados del estudio podran ser comunicados a las
autoridades sanitarias y en congresos y/o publicaciones médicas.

El acceso a su informacion personal quedara restringido a los investigadores, autoridades
sanitarias (Agencia Espaficla del Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de
Investigacién Clinica y personal autorizado por el investigador principal, cuando lo precisen para
comprobar los datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacién vigente.

Segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, el consentimiento para el tratamiento de
sus datos personales y para su cesion es revocable. Usted puede ejercer el derecho de acceso,
rectificacion, cancelacién y oposicion, dirigiéndose al investigador en cualquier momento del
estudio.

ESTUDIOS CLINICOS EN MENORES DE EDAD

Le informamos que si su hijo que tiene mas de 12 afios de edad, se le va a entregar a él mismo
una hoja de informacion y consentimiento informado adaptados a su capacidad de
entendimiento y deberd firmarlos. Ademas, de acuerdo a la legislacidn vigente, el promotor del
estudio ha puesto en conocimiento del Ministerio Fiscal que se van a incluir menores de edad
en el mismo.

INFORMACION ]

El presente estudio clinico y Consentimiento Informado han sido aprobados por el Com'ité Etico
de Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital de Cruces de Bizkaia. El Comité Etico de
Investigacion Clinica esta compuesto por un grupo de cientificos y no cientificos que supervisan
la investigacion que involucra a seres humanos, siguiendo las normas de la Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios y las normas y documentos nacionales e
internacionales de proteccidn de las personas que participan en investigacidn.

Muchas Gracias.
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9.4  ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL REPRESENTANTE LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO:

ENSAYO CLINICO PILOTO, ALEA TORIZADO, CONTROLADO DEL USO DE
OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO EN CANULAS NASALES EN NINOS EN UN

SERVICIO DE URGENCIAS DE PEDIATRIA

Yo

(nombre y apellidos del representante legal del paciente)

Como madre, padre o responsable legal del paciente

(nombre y apellidos del paciente)

He leido las hojas de informacién que se me han entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He sido informado por

(nombre del investigador)

Comprendo que mi participacién en el estudio es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
+ Cuando quiera
+ Sin tener que dar explicaciones
+  Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para que mi hijo participe en el ensayo

Fecha Nombre y apellidos del responsable
legal del participante

Firma del representante

Fecha Nombre y apellidos del investigador
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9.5 ANEXO V. Hoja de Informacién al Paciente

HOJA DE INFORMACION-ASENTIMIENTO 6-11 ANOS

Titulo del estudio: ENSAYO CLINICO PILOTO, ALEATORIZADO, CONTROLADO DEL
USO DE OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO EN CANULAS NASALES EN NINOS EN UN
SERVICIO DE URGENCIAS DE PEDIATRIA

¢ Por qué queremos hablar contigo?

“Queremos wnformarte sobre un estudio que incluye a nifos/as como ti. Nos
gustaria saber si tu también quieres formar parte de este estudio.”

¢ Por qué estamos realizando este estudio?

“Este estudio lo realizamos para saber si los nifios con asma que se ponen malitos
se pueden mejorar con un tratamiento nuevo que consiste en poner mayor
cantidad de oxigeno por la nariz, para que asi llegue a sus pulmones y respire
mejor. Normalmente se pone oxigeno durante las crisis asmaticas pero en menor
cantidad."

¢ Quié cosas buenas y malas pueden sucederte si tomas parte en el estudio?

“Esperamos que aquellos nifios a los que se les de mayor cantidad de oxigeno se
recuperen antes y por lo tanto ingresen menos en el hospital vy en la unidad de
cuidados intensivos, donde mgresan los nifios que estan mas malitos. Se trata de
poner el tratamiento en la urgencia durante algo mas de un dia y asi mejorar lo
suficiente para seguir el tratamiento en su casa. El oxigeno en mayor cantidad
puede producir picor, en algunas ocasiones sequedad y algunas molestias en la

nariz.”

¢ Tienes que formar parte del estudio?
“No, no tienes. Nadie se enfadara ni se disgustara contigo si no deseas participar.

Simplemente tienes que decirnos que no quieres participar en el estudio.”

¢ Tienes alguna pregunta?

“Puedes hacer tus preguntas en cualquier momento. Puedes preguntar ahora.
Puedes preguntar mas tarde. Puedes hablar conmigo o con cualquier otro médico
o con tus padres, en cualquier momento durante el estudio.”
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO — MENOR DE 12 A 14 aiios

Titulo del estudio: ENSAYO CLINICO PILOTO, ALEATORIZADO, CONTROLADO DEL USO DE
OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO EN CANULAS NASALES EN NINOS EN UN SERVICIO DE
URGENCIAS DE PEDIATRIA

éQuiénes somos?
"Mi nombre es y soy en
(ubicacidn). Trabajo en el Servicio de

Numero de teléfono: 94.60064.63

éPor qué queremos hablar contigo?

“Queremos informarte sobre un estudio que incluye a nifios/as como tu. Nos gustaria
saber si t también quieres formar parte de este estudio.”

éPor qué estamos realizando este estudio?

“Recientemente se ha empezado a utilizar equipos capaces de administrar oxigeno a
alto flujo (con mayor cantidad) humidificado y caliente a través de canulas nasales.
Estos sistemas son en general bien tolerados y faciles de usar y pueden mejorar la
hipoxemia (falta de oxigeno en la sangre) en pacientes con necesidades elevadas de
oxigeno y disminuir el trabajo respiratorio en algunos pacientes con insuficiencia
respiratoria moderada por asma.

De los nifios atendidos por un ataque agudo de asma en nuestro servicio de urgencias,
algunos requieren un tratamiento intensivo mas prolongado, que generalmente se
administra en la denominada area de observacion de urgencias. Muchos de estos nifios
acaban respondiendo de forma satisfactoria a este tratamiento y pueden ser dados de
alta. Algunos no consiguen una mejoria suficiente y tienen que ingresar en el hospital
(aproximadamente 3 de cada 100 nifios), en una planta de hospitalizacion 6 en la
Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria (UCIP) (aproximadamente 1 de cada 100
nifios).

El objetivo de nuestro estudio es valorar la posible eficacia y seguridad del sistema de
oxigenoterapia de alto flujo en nifios con asma e insuficiencia respiratoria moderada
y/o necesidades elevadas de oxigeno atendidos en nuestro servicio de urgencias.
También queremos ver como se deberia organizar el uso de este tratamiento en la
unidad de observacion.
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£Qué cosas buenas y malas pueden sucederte si tomas parte en el estudio?

“Es posible que no obtengas ningin beneficio para tu salud por participar en este
estudio. También es posible que exista una evolucion mejor de tu atague de asma y
ello disminuya las posibilidades de ingreso en una unidad de cuidados intensivos.

La participacion en este estudio puede ayudar a conocer si la oxigenoterapia de alto
flujo administrada en urgencias es eficaz para disminuir la tasa de ingresos en la
unidad de cuidados intensivos y/o disminuir la estancia hospitalaria.”

ZTienes que formar parte del estudio? ¢Qué sucede con tus datos?

“La participacion en este estudio es totalmente voluntaria y el rechazo a participar no
te causara ningln perjuicio. Vas a recibir los mismos cuidados y vigilancia participes o
no en el estudio. Puedes decidir retirarte del estudio en cualquier momento sin
necesidad de explicar la razén.

La participacion en este estudio es totalmente confidencial y no afectara a ningun
cuidado médico.

La informacidn de este estudio sera analizada por los médicos investigadores. Tus
datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cadigo y solo los
médicos investigadores podran relacionar dichos datos contigo y con tu historia clinica.
Por lo tanto, tu identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones en caso
de urgencia médica o requerimiento legal. Los resultados del estudio podran ser
comunicados a las autoridades sanitarias y en congresos y/o publicaciones médicas.”

cTienes alguna pregunta?

"Puedes hacer tus preguntas en cualquier momento. Puedes preguntar ahora. Puedes
preguntar mas tarde. Puedes hablar conmigo o con cualquier otro médico en cualquier
momento durante el estudio. Ademas, puedes hablar con tus padres o tutor legal y
preguntarles sobre el estudio ya que tu médico también les habra explicado el estudio
en detalle.”
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9.6 ANEXO VI. ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA Y
CONTROL DE SINTOMAS

Sintomas/signos de asma del paciente

Tos O Sibilancias O
Ruido de secreciones O Dificultad respiratoria O
Dolor toracico O Respiracion rapida O

Piense en las ultimas 2-6 semanas:

éCual es la frecuencia de estos sintomas cuando su hijo se encuentra mejor o no
presenta una crisis de asma?

Una o dos | Tres a seis Todos los Mas de
vecesala | vecesala dias |Unavez
semana semana al dia

Una o dos

Nunca veces al mes

Sintomas de asma corriendo o con
deporte

Sintomas de asma mientras
duerme por la noche

Necesidad de
salbutamol/terbasmin inhalado
para los sintomas de asma
Sintomas de asma sentado
tranquilo

Sintomas de asma con actividad
leve(riendo, llorando o subiendo
escaleras)

Sintomas de asma al levantarse
por la manana

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA

Todo el Casi todo el A Pocas | Nunca
tiempo tiempo veces veces

Se fatiga

Ha tenido dificultad para respirar con el
ejercicio (p. &j correr)

Tiene tos nocturna

Se despierta con sibilancias o tos

No sale a la calle por los sintomas

Ha faltado al colegio por los sintomas
Los sintomas han interferido con su vida
Los sintomas han limitado sus
actividades
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9.7  ANEXO VII. HOJA DE SEGUIMIENTO 1

VISITA 1 (CONTACTO TELEFONICO)
(SEGUIMIENTO 5 £ 2 DIAS)

FECHADELCONTAcTo | | | [ [ [ | [T [ T 7
TELEFONICO D D M M M A A A A

+ éReconsulta en las primeras 72h DESDE EL ALTA A DOMICILIO por el mismo
motivo en nuestro SUP o en otro centro?
sIgd NO O

rechaDEaPRIMERA | | | [ [ T 1 [T T T 1
RECONSULTA D D M MM A A A A

Numero de consultas:

+ Seguimiento por su pediatra de atencién primaria o consultas externas (indicar
el nimero de consultas) DESDE EL ALTA A DOMICILIO:

sto NO O
Numero de consultas:

+ Tratamiento administradg en el domicilio DESDE EL ALTA A DOMICILIO:
sIO NoO

En caso afirmativo rellenar la siguiente tabla:

Via de administracion Duracién

Medicacion Dosis (vo, iv, im, MDI, NEB, polvo seco) (dias)

Salbutamol

Terbutalina

Formoterol

Salmeterol

Ipratropio

Budesonida

Fluticasona

Cromoglicato

Montelukast

Otros (Especificar:
)
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Encuesta de calidad de vida v control de sintomas DESDE EL ALTA A

DOMICILIO:

CUESTIONARIO CONTROL DE LOS SINTOMAS

Sintomas/signos de asma del paciente

Tos O
Ruido de secreciones O
Dolor toracico O

Piense en los dltimos dias:

Sibilancias O

Dificultad respiratoria O

Respiracion rapida O

{Cual es la frecuencia de estos sintomas cuando su hijo se encuentra mejor o no

presenta una crisis de asma?

Nunca

Una o dos
veces al mes|

Una o dos
veces a la
semana

Tres a seis
vecesala
semana

Mas de
una vez
al dia

Todos los
dias

Sintomas de asma corriendo o con|
deporte

Sintomas de asma mientras
duerme por la noche

Necesidad de
salbutamol/terbasmin inhalado
para los sintomas de asma

Sintomas de asma sentado
tranquilo

Sintomas de asma con actividad
leve(riendo, llorando o subiendo
escaleras)

Sintomas de asma al levantarse
por la manana

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA

Todo el
tiempo

Casi todo el
tiempo

veces

Pocas Nunca
veces

Se fatiga

ejercicio (p. g correr)

Ha tenido dificultad para respirar con el

Tiene tos nocturna

Se despierta con sibilancias o tos

No sale a la calle por los sintomas

Ha faltado al colegio por los sintomas

Los sintomas han interferido con su vida

Los sintomas han limitado sus
actividades

En caso de Reacciones Adversas DESDE EL ALTA A DOMICILIO (local o sistémica,
relacionada con el oxigeno o con el equipo de administracion/dispositivo),
rellenar las tablas de las paginas 27-28.
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9.8  ANEXO Vill. HOJA DE SEGUIMIENTO 2

VISITA 2 (CONTACTO TELEFONICO)
(SEGUIMIENTO 15 £ 2 DIAS)

frecHaDELcontAcTo | | | [ [ [ | [T T T 1
TELEFONICO D D MMM A A A A

« Seguimiento por su pediatra de atencion primaria o consultas externas (indicar
el numero de consultas) DESDE EL PRIMER CONTACTO TELEFONICO:

sio NO O
Nimero de consultas:
¢ Tratamiento administrado en el domicilio DESDE EL PRIMER CONTACTO
TELEFONICO: .
SO NOO

En caso afirmativo rellenar la siguiente tabla:

Via de administracion Duracién

Medicacion Dosis (vo, iv, im, MDI, NEB, polvo seco) (dias)

Salbutamol

Terbutalina

Formoterol

Salmeterol

Ipratropio

Budesonida

Fluticasona

Cromoglicato

Montelukast

Otros (Especificar:
)
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* [Encuesta de calidad de vida v control de sintomas DESDE EL PRIMER CONTACTO

TJELEFONICO:

CUESTIONARIO CONTROL DE LOS SINTOMAS

Sintomas/signos de asma del paciente

Tos O
Ruido de secreciones O
Dolor toracico O

Piense en los dltimos dias:

Sibilancias O
Dificultad respiratoria O

Respiraci

on rapida O

iCual es la frecuencia de estos sintomas cuando su hijo se encuentra mejor o no

presenta una crisis de asma?

Nunca

Una o dos

veces al mes|

Una o dos
veces ala
semana

Tres a seis
veces ala
semana

Todos los
dias

Mas de
una vez
al dia

Sintomas de asma corriendo o con|
deporte

Sintomas de asma mientras
duerme por la noche

Necesidad de
salbutamol/terbasmin inhalado
para los sintomas de asma

Sintomas de asma sentado
tranquilo

Sintomas de asma con actividad
leve(riendo, llorando o subiendo
escaleras)

Sintomas de asma al levantarse
por la manana

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA

Todo el
tiempo

Casi todo el
tiempo

veces

Pocas
veces

Nunca

Se fatiga

ejercidio (p. ej correr)

Ha tenido dificultad para respirar con el

Tiene tos nocturna

Se despierta con sibilancias o tos

No sale a la calle por los sintomas

Ha faltado al colegio por los sintomas

Los sintomas han interferido con su vida

Los sintomas han limitado sus
actividades

En caso de Reacciones Adversas DESDE EL PRIMER CONTACTO TELEFONICO
(local o sistémica, relacionada con el
administracion/dispositivo), rellenar las tablas de las paginas 27-28.
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9.9 ANEXO IX. CRONOGRAMA DEL ESTUDIO Y LOS

Empeoramien .
¢ Seguimie
0
Fases ) Tratamient ntoy
. Cribado (tras 2 horas .
preliminares . visita fin
del inicio del
. de ensayo
tratamiento)
Si
c
° =l " hay
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Tramitacion de
documentacion

Desarrollo del
programa informatico
para la aleatorizacién y
el CRD en papely
electrénico

Formacion sobre OAF

Sesion clinica

Consentimiento
informado

Evaluacién de los
criterios de
inclusidon/exclusién

Antecedentes
personales (fecha de
nacimiento/sexo/antec
edentes
médicos/tratamiento
habitual y tratamiento
en las 24h previas)
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Evaluacion clinicay
tratamiento
(peso/TEP/Pulmonary
Score/oxigenoterapia/n
ecesidad de
antibioterapia)
Encuesta de calidad de

vida

Pruebas
complementarias
(gasometria/radiografia
de térax /ecografia

tordcica), si proceden

Pulmonary Score y
constantes (saturacion
de oxigeno/frecuencia
respiratoria/frecuencia
cardiaca)

Oxigenoterapia

Tratamiento
coadyuvante
Necesidad de
antibioterapia
Pruebas

complementarias
(gasometria/radiografia
de tdrax /ecografia
tordcica), si proceden
Efectos adversos

Asistencia respiratoria
Efectos adversos
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Tratamiento médico
coadyuvante

Necesidad de

antibioterapia

Cultivos

Diagnostico al alta

Dias de hospitalizacion

Necesidad de
reconsulta

Necesidad de

seguimiento por v v
pediatra o neumadlogo

Necesidad de

tratamiento v v
broncodilatador

Calidad de vida 'y v v

control de sintomas

Encuesta al personal
del SUP

Durante el transcurso del reclutamiento y seguimiento de los
pacientes

Declaracion de Durante el transcurso del reclutamiento y seguimiento de los

incidencias pacientes
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9.10 ANEXO X. ENCUESTA DE SATISFACCION

Totalmente En Ni de De Totalmente
desacuerdo desacuerdo acuerdo ni acuerdo de acuerdo
en
desacuerdo

Es facil el
montaje
del OAFCN

El OAFCN
es bien
tolerado
por el
paciente y
familia

El uso del
OAFCN le
ha
limitado/
interrumpi
dosu
trabajo

Le parece
factible el
uso del

OAFCN en
urgencias

Calificaria
su
experienci
aconel
OAFCN de
positiva
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9.11 ANEXO XI. FICHA TECNICA

MINISTERIO sgencia espafion de
DE SANIDAD, POLITICA SOCIAL modicamentes y
EIGUALDAD [ ] productos ssnitarion

FICHA TECNICA
1 NOMERE DEL MEDICAMENTO
OXIGENO MEDICINAL LIQUIDO PRAXAIR, gas pare ion, en reci iogénico fijo.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Oxigeno gas, mas del 99 5% vv de O,
Elgasse ini S fijos de distintos volimenes. Ver seccidn 6.5
Para excipientes ver seccion 6.1.

3 FORMA FARMACEUTICA
Gas de inhalacion

4 DATOS CLINICOS

41 Indicaciones terapéuticas

e Tratamiento de las hipoxias de etiologia diversa que precisan una oxigenoterapiz normobarica o

hiperbarica.
. A de los en L
e Vector de los para

42, Posologia ¥ forma de administracion
Posclogia
La posologia depende del estado clinico del pacieate.
Lz oxigenoterapia fene como objetivo, en cualquier c2so, mantener una presion arterial parcial de oxigeno

(Pa0,) superior a 60 mm Hg (es decir 7.96kPa) o una saturacion de oxigeno en sangre arterial superior o
igual a 90%.

Si el oxizeno se adminisTa diluido en ofro gas, su concentracion minima en el aire inspirado debe ser del
21%, s decir 1a fraccion inspirada (FiO,) debe ser 021, pudiendo llegar hasta el 100% (Fi0,=1).

Cuigenaterepia narmabsnica

—  Pacientes con insuficiencia respiratoria crénica: el oxigeno debe adminisrarse en un fujo de entre
0.5 v 2 litros/'minuto, adaptable en funcida de Ia gasomemia.

—  Pacientes con insuficiencia respiratoria aguda: el oxizgeno debe administrarse en un flujo de entre
0.5 y 15 litros'minuto. adaptable en funcion de la gasometia.

La concentracion FiO; minima es del 219 (0.21). pudiendo llegar hasta el 100%.

ORREO ELECTRONIC
C/CAWPEZD, 1 - EDFICIO 8
Sugenescies E@eempres 28022 MADRID
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Ougenaterspia hiperbinicn

La duracidn de las sesiones en una camara hiperbarica a una presion de 2 a 3 aunosferas (25 decir, entre
2,026 ¥ 3,039 bar), es de entre %) minutos v 2 horas. Estas sesiones pueden repefitse enme 2 y 4 weces al
dia en funcion de las indicaciones y del estado clinico del paciente.

Forma de administracion
Cnigenaterapin normabzrica
Consiste en hacer respirar zl pacients wns mezcls Zassosa mas rica en oxigens que &l aire ambiental, es

dacir, con una conceniracién FiO, superior al 21%, 2 una presion parcial de oxigeno comprendida entre
0,21 ¥ 1 amésfera (es decir, enmre 0,213 y 1.013 bar).

¥ En los pacientes que Do presentan problemas de ventilacion, el oxigeno pusde adminisTase per
ventilzcidn espontinea con yuds de gafas nasales, de unz sonda nasofaringea, de una mascarila,
que deberin sdaprarse sl Aujo de oxigeno.

* En los paciemte: que presemtan problemss de wventilacion o estan anestesiados, el oxigens se
adminisra mediante dispositivos especiales come mbo endotraquesl, mascarilla laringes o & Taves
de una raqueotomia que penmite conectar ventilacion asistida.

Crigenaterapia hiperbénica

Consiste en hacer respirar al paciente oxigeno a una presion parcial superior a 1 atmosfera (es deci, 1,013
bar).

-

El oxigeno se D Cajon i © &0 camara, itiendo una atmosfera de oxigens con una
presidn superior a 1 ammosfers (es decir, 3 1,013 bar).

41 Contraindicaciones
Ho existen coniraindicaciones absolutas de la administracion de oxigeno, cuzndo su uso es necesario.

Se debe tomar especial precaucion en el uso en neonstes premamros ya que se ba asociado con un aumento
de retinopaias.

También se debe tenar mn cuidado especial en los paciantes con bronguitis cronica y enfisema
44, Advertencias ¥ precanciones especiales de empleo
Advertencias:

En cieros casos graves de hipoxia, 1a dosis terapéutica se scerca al umbral de oxicidsd. Por ello, puede
apaTecer uma toxicidad, especialments pulmomar y newoldzica, tras § horas de exposicidn a uma

concentracién de oxigeno (FiD:) del 100%, o as 24 horas de exposicion a una concentracion de oxigeno
{Fi,) superior al 70%.

Las concentraciones importantes deben utilizarss durante el menor tiempo posible y commolarse mediante
2l anslisic de los gases en la sangre arterisl al mismo tHempo que se mide la concentracidn de oxizens
inhalade; es conveniente utilizar en cuslquier caso la dosis menor c2paz para mantener la presion arterial
(Pa0:) a 50-60 mm Hg (es decir, a 5,657,986 kPa) y, menscumidas 24 horas de exposicion, procurar
mantener, 20 la medida de lo posible, una concentracion Fi: inferior al 45%.

MINISTERID DE 2ANIDAD,
BOLITICA SOCIAL
EI5UALDAD
Agencia spafols de
=adicamentas y
productos sandsrios
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Precauciones de empleo:

Para los lactantes que necesiten una concentracion FiO: superior al 30%, la concentracion PaO: debe
controlarse de forma regular para que no sobrepase los 100 mm Hg (es decir, 13,3 kPs) debide al resgo de
aparicion de fibroplasia retrolantal.

En oxigenoterapia hiperbarica, con el objeto de evitar resgos de barotraumatismos en las cavidades del
CUSIpO que Contiene aiTe ¥ que 251aD en commuicacion cox el exterior, la compresion ¥ descompresion debe
ser lentas.

Interacciones con ofres medicamentos ¥ otras formas de interaccion
La toxicidad del oxigenc = puede ver sumentada por: corficostercides, citostaticos, paraquar,
simpaticomimétices, rayes X, o en cases de hipertiroidicmo o carencia de vitaminas C y E o de deficiencia
de glutaton.

Embarazo ¥ lactancia
Mo hay informacion disponible. S amplia wtilizacioa en humanos no ha spertade ningin indicie de afactes
embriotoxicos B feratogénicos

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

Mo se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y uiilizar maquinaria.

Reacciones adversas

En la insuficiencia respiratoria crénica en particular, posibilidsd de sparicién de apmea por depresion
Tespiratoria relacionada con la supresion subita del factor estimulants hipaxice por &l brusco aumento de la
presion parcial de oxigeno a mivel de los quimiorreceptores carotideos ¥ aorticos.

La inhalacién d2 concentraciones altas de oxigenc puede ser cauwsa de microatelectasizs debidss a
disminncion de nitrogeno en los alvéales y al efecto del oxizeno sobre el surfactante.

La inhalacién de exizens pure puede aumentar los shunts infrapulmenarss enme wn 20 ¥ un 30% por
atelactasia secundaria en la desnimogenacidn de las zomas mal venrlladss v por redismibucicn de
circulacién pulmonar por vasoconstriccion secundaria durante el aumento de la concenmacion PO,

La oxigenoterapia hiperbirica puede ser causa de un barotraumatismo por hiperpresion en las paredes de
las cavidades cerradas, como el oido interno (pudiendo supomer um riesgo de mipfura de la membram
tinpanica), los sanos, los pulmones (pudiendo suponer un rissgo de neumotorax).

Se han registrado crisis convulsivas fras una oxigenoterapia con una concentracion de oxigeno (Fi0,) del
100%; durante més de § horas, en particular con adminisracion hiperbarica.

Pueden producirse lesionss a5 una imistracion de concentraciones de oxizene (FiQy)
superiores al 80%.

En los recien nacides, en particular si son prematuros, expuestos a fertes concenfraciones de oxigeno
(Fi0, =40%; Pa0, superior a 80 mm Hz (es decir, 10,64 kPa)) o de forma prolongada (mas de 10 duas a
una concentracion Fid), = 30%), existe ol riesgo de reti a5 como la i que aparecen

MINISTERIO DE SANIDAD,
POLITICA SOCIAL
EIGUALDAD
‘Agencia espafols de.
medicamantas y
productas savarios
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eame 3 y 6 semanas despuss del i pudiendo experi UDA TegTesion O Provocar wa
desprendinuento de retina, o incluso una cezuera permanente.
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