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PROLOGO

La realizacion de la tesis doctoral y la obtencion del grado de
doctor, siempre han tenido para mi connotaciones singulares,
asimiladas en el entorno en el que me he ido formando como
persona y como pediatra, y que me gustaria dejar patentes.

En primer lugar, esta empresa exige madurez personal e
investigadora, motivo por el que he ido retrasando su ejecucién, y
por el que aun he dudado repetidas veces estar a la altura. El
haber realizado con éxito los cursos de doctorado obteniendo la
maxima calificacion en todos los créditos matriculados, y el haber
publicado hasta la fecha mads de 100 articulos en revistas
nacionales e internacionales, y 50 capitulos en libros, me han
proporcionado la suficiente confianza como para atreverme a
acometer la presente tarea, no sin humildad y temor.

En segundo lugar, el tema de la investigacion debe ser
necesariamente original y el resultado de la misma aportar algo
nuevo al campo del conocimiento tedrico y/o practico de la
disciplina que se aborda; esto ha sido algo que me ha obsesionado,
quizas por haber sido testigo de una pérdida progresiva de esta
maxima en favor de un pragmatismo por parte del doctorando, y
una tolerancia por parte de los directores y jueces de las tesis, por
veces excesivos, maxime si lo comparamos con los criterios
aplicados en otras disciplinas no médicas. La relevancia del tema
escogido, el enfoque novedoso del mismo, el potencial impacto
sanitario de los resultados alcanzados y el entorno donde se ha
llevado a cabo la investigacidon, garantizan en gran medida esta

segunda maxima, asi como el éxito en la tarea de obtener el grado
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de doctor, a pesar de las limitaciones personales y académicas del
autor que suscribe este trabajo.

Por todo ello, aun siendo consciente de que son muchas las
lagunas e imperfecciones, pero confiando en la benevolencia de los
Ilustres Miembros del Tribunal que lo enjuiciaran en el marco de las
condiciones subjetivas y materiales de su realizacién, y que con sus
aportaciones, criticas, adiciones y correcciones contribuiran a
enriquecerlo y mejorarlo, someto mi persona y mi trabajo a su
elevada consideracién y juicio critico, esperando cumplir todos los
requisitos exigidos para alcanzar la distincion de doctor en

medicina.
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Federico Martindn Torres 1. Introduccion

La bronquiolitis aguda es la infeccion respiratoria de vias
aéreas inferiores mas frecuente durante los dos primeros afios de
vida.' Esta elevada incidencia, unida a su significativa morbilidad,
y a la falta actual de tratamientos farmacoldgicos capaces de
modificar el curso natural de la enfermedad, genera un elevado
coste sanitario y justifica ademas el interés generalizado que
despierta entre los pediatras tanto en el ambito practico como de
investigacion.™

El tratamiento de la bronquiolitis ha cambiado poco a lo largo
de los afios, no existen tratamientos farmacoldgicos cuya
efectividad se haya demostrado y por lo tanto, en muchos casos, la
estrategia terapéutica empleada carece de evidencias cientificas
que sustenten su aplicacion.””’ Baste con analizar con cierto detalle
el trabajo de Shay y colaboradores en el que se revisan los
aspectos epidemioldgicos recientes de la bronquiolitis aguda en los
lactantes americanos, concretamente en el periodo comprendido
entre 1979 y 1997.% De forma sorprendente, a lo largo de estas
dos décadas, el nUmero de muertes asociadas con la bronquiolitis y
las tasas de mortalidad permanecian estables (2.4 casos por cada
100.000 recién nacidos vivos en 1979 vs. 2.2 casos por cada
100.000 recién nacidos vivos en 1997). 8 De estos datos, se
desprende que el uso de los nuevos tratamientos descritos durante
estas dos décadas no ha tenido efecto en el numero global de
muertes asociadas con esta enfermedad.® Ademdas detectan un
incremento significativo en el porcentaje de hospitalizaciones
durante el periodo de estudio, lo que asociado a la ausencia de
cambios en las tasas de mortalidad, probablemente sélo refleja
variaciones en los criterios de ingreso hospitalario y las

consecuencias de la presién familiar, la medicina defensiva y la
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ausencia de recursos verdaderamente eficaces en la prevencién y
el tratamiento de esta enfermedad, con el consiguiente incremento
en los costes asociados.®

Actualmente, la mayoria de autores coinciden en sefalar que
el tratamiento de soporte, entendido como las medidas
encaminadas a garantizar la adecuada oxigenacidon e hidratacion
del paciente, constituye el tratamiento de eleccion de los lactantes
con bronquiolitis aguda.*” Ningun otro tratamiento ha demostrado
hasta la fecha una eficacia objetiva que justifique su aplicacién

4-7

rutinaria. Cualquier tratamiento diferente de la terapia de

soporte deberia ser aplicado de forma racional e individualizada en
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Figura 1. Publicaciones originales cuatrienales sobre bronquiolitis aguda del
lactante recogidas en Pubmed® (Nacional Library of Medicine) desde 1965
hasta 1999. Datos obtenidos aplicando estrategia de busqueda estandar con
los términos “bronquiolitis aguda” y limitado hasta los 2 afios de edad. Notese
el aumento significativo y progresivo en el nimero de publicaciones a lo largo
del tiempo, de naturaleza multifactorial, pero relacionado también con la

relevancia y el interés cientifico crecientes del tema.
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funcion de las caracteristicas particulares de cada paciente.*” Por
todo ello, y mientras no se demuestre la eficacia de nuevos
tratamientos, resulta necesario racionalizar la atencién de estos
pacientes aplicando guias diagndstico-terapéuticas fundamentadas
en las evidencias actualmente existentes, tratando de optimizar la
aplicacién de los recursos actualmente disponibles y evitando el
uso indiscriminado de terapias con efectos nulos o incluso
deletéreos.’ Pero ademds, este contexto hace necesaria la
busqueda de nuevas opciones terapéuticas, capaces de modificar la
evolucién natural y el prondstico de la enfermedad, necesidad que
esta avalada por el interés cientifico que este tema suscita y que se
refleja en el numero creciente de estudios originales publicados
sobre la materia (Figura 1).

Este trabajo pretende evaluar wuna nueva alternativa
terapéutica en el manejo de los lactantes con bronquiolitis aguda:
el HELIOX. Esta mezcla gaseosa, que ya ha sido con anterioridad
utilizada con fines terapéuticos en pacientes adultos con procesos

10-12

respiratorios predominantemente obstructivos, apenas ha sido

ensayada en pacientes pediatricos,’®> y menos aun en el contexto

de la bronquiolitis aguda,**®

paradigma de la enfermedad
respiratoria obstructiva del lactante.

Para ello, de forma preliminar, revisaremos el cuerpo de
conocimiento existente, por un lado, sobre las caracteristicas y el
tratamiento de la bronquiolitis aguda del lactante, y por otro, sobre

el HELIOX vy su aplicacidn terapéutica en pacientes pediatricos.
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2.1. BRONQUIOLITIS AGUDA

2.1.1. Concepto

El término bronquiolitis aguda, fue acufiado por primera vez
en 1901, y su uso se generalizé a partir de los afios 40.'® Dentro
de las multiples definiciones existentes de bronquiolitis aguda,
quizas la mas aceptada la precisa como un primer episodio agudo
de dificultad respiratoria espiratoria con/sin aumento del trabajo
respiratorio en el contexto de un cuadro respiratorio de vias altas
en un nifio de menos de 2 afios.}™ ¢1/

Las principales variantes de esta definicién radican en la
inclusion/exclusion en la misma de pacientes con segundos y
ulteriores cuadros agudos de sibilancias (denominados lactantes
sibilantes  recurrentes, sibilancias tempranas recidivantes,
hiperreactividad bronquial recidivante o persistente, o bronquitis
obstructiva recidivante, entre otros) y/o con datos exploratorios
como la presencia de taquipnea, utilizacion de musculatura
respiratoria accesoria, hiperinsuflacion o signos auscultatorios
caracteristicos (sibilancias y/o roncus y/o crepitantes finos y/o
disminucién del murmullo vesicular y/o espiracién alargada).!"3:%1¢

En esta revisidn, y por ende en el resto del presente trabajo,
emplearemos el término bronquiolitis aguda para designar un
cuadro agudo de dificultad respiratoria con sibilancias en el
contexto de un proceso catarral de vias aéreas superiores que
ocurre en un paciente menor de 2 anos, diferenciando el primer
episodio (bronquiolitis aguda tipica), del segundo o ulteriores

(lactantes sibilantes recurrentes).
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2.1.2. Etiologia

La bronquiolitis aguda es una enfermedad de etiologia
infecciosa, predominantemente de origen viral.!>'%22 Aunque
habitualmente utilizados como sinénimos, infeccién por virus
respiratorio sincitial (VRS) y bronquiolitis no son tales;
etioldgicamente, el VRS esta presente en el 75% de los casos
menores de 2 afos hospitalizados por bronquiolitis, pero
globalmente soélo supone el 20-40% de todos los casos de
bronquiolitis aguda.!®!° El resto de los casos estd comprendido en
un 15-30% por virus parainfluenza, 5-10% por adenovirus (3, 7 y
21 principalmente), 10-20% por virus influenza (sobre todo typo A)

y 5-10% por micoplasma pneumoniae (Tabla 1).2%22

Tabla 1. Agentes causales mas frecuentes de la bronquiolitis aguda: porcentaje

aproximado sobre el total de los casos e incidencia epidemiolégica.

Agente Porcentaje Epidemiologia
Virus respiratorio sincitial 45-75 Epidemias anuales, de invierno a
primavera.

Virus parainfluenza

Tipo 1 8-15 Predominantemente primavera a
otofio.
Tipo 2 5-12 Epidemico, afios alternos, otofio.
Tipo 3 1-5 Otofio
Rinovirus 3-8 Endémico, todas las estaciones.
Adenovirus 3-10 Endémico, todas las estaciones.
Virus influenza 8-15 Epidémico, invierno a
primavera.
Micoplasma pneumoniae 1-7 Endémico, todas las estaciones.
Enterovirus 1-5 Verano a otofio.

-12 -
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2.1.3. Epidemiologia

La bronquiolitis es la infeccién respiratoria aguda de vias
aéreas inferiores mas frecuente durante los dos primeros afios de
vida, estimandose que un 11-12% de los lactantes padece la
enfermedad y hasta un 2% de Ilos mismos requiere
hospitalizacion.382339% | 3 mortalidad de los nifios hospitalizados
se estima que es del 1-2 %.}382330 Estos hechos convierten a la
bronquiolitis en un problema de salud publica mundial,
condicionando millones de muertes en lactantes, asi como el
consumo de ingentes cantidades de recursos de la sanidad
pdblica.1'3’8’23'30

La bronquiolitis afecta preferentemente a nifios de menos de
1 afio, siendo méaxima la incidencia entre los 3 y 6 meses.!®?22
Existe un ligero predominio en los varones respecto a las nifas
(1.5:1).'®22 Las infecciones por VRS tienen una tendencia
estacional y son especialmente frecuentes durante el invierno y el
comienzo de la primavera.'®?? En Espafia, se considera que se
distribuye entre noviembre y marzo, con un maximo en el primer
trimestre del afio; durante el resto del afo pueden observarse
casos esporadicos.?>?* La fuente de infeccidn viral es un nifio o
adulto con una infeccidn respiratoria banal o asintomatica o bien la
existencia de fomites contaminados. 1824

El grado de afectacion originado por el VRS, que causa la
bronquiolitis aguda con mayor morbi-mortalidad, es el resultado de
una compleja interaccion entre la agresién inducida directamente
por el virus y el dano causado por la respuesta inmune,
considerando ademas el papel que el propio virus tiene en la
modulacién de la respuesta inmunopatoldgica.' Desde un punto

de vista practico, el espectro clinico-patoldgico de esta afectacion
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oscilara entre dos patrones diferenciables: la enfermedad

obstructiva (bronquiolitis aguda por VRS)*'** y la enfermedad

restrictiva (neumonia por VRS),3!33

con importantes implicaciones
en la respuesta al tratamiento.

Respecto al VRS, existen dos cadenas identificadas
diferentes: tipo A, hallada mas habitualmente en las epidemias de
los Estados Unidos y el Reino unido; y tipo B, habitualmente
dominante en Europa.'®!®?> Ambos pueden aislarse en pacientes
de la misma area geografica, y ambos son infecciosos, si bien se ha
sugerido que el tipo A podria ser mas virulento que el tipo B. 181923
Practicamente todos los nifios padeceran una infeccién por VRS
dentro de las dos primeras estaciones de VRS de su vida.l™:2339
Sin embargo, la mayoria resultaran en infecciones banales, con
sintomatologia respiratoria superior predominante; Unicamente el
20-30% de todos los lactantes que sufren una infeccidn por VRS,
padecerdn afectacion de las vias aéreas inferiores.!>233% Hay que
resefiar ademas, que la infeccion primaria en nifios no origina
inmunidad efectiva contra el VRS, con lo que existe la posibilidad
de reinfeccion.!3:23-30

La variabilidad en la presentacién de la enfermedad y en el
grado de severidad no esta bien aclarada, aunque se cree que es
debida a Ila combinacion de factores genéticos, virales,
ambientales, socioecondmicos y del huésped.'®?33° De manera
concreta, los lactantes sanos menores de 3 meses de edad o
aquellos con condiciones patoldgicas subyacentes (antecedente de
prematuridad, enfermedad cardiaca o pulmonar crénica e
inmunodeficiencia) tienen mas probabilidad de contraer la infeccidn
por VRS y de que su afectacion sea mas severa que el resto de los
lactantes (Tabla 2).1823-3°

El humo de tabaco, el contacto con otros nifios y la asistencia

a guarderia son también factores importantes en el desarrollo de
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bronquiolitis.®233° Adicionalmente, existen otros factores de riesgo

que influencian la probabilidad y la severidad de la afectacion por
VRS como son: el medio urbano, la vivienda desfavorable y el

hacinamiento.823-30

Tabla 2. Criterios considerados de riesgo en la bronquiolitis aguda.

A.- Absolutos
1. Afectacién importante del estado general, aspecto “toxico”
2. Intolerancia alimentaria oral y/o deshidratacion >5%
3. Hipoxia (Saturacién arterial de oxigeno <91% con aire ambiente)

4. Apnea

B.- Relativos
. Frecuencia respiratoria > 60/min
. Edad menor de 6 semanas
. Prematuridad < 34 sem de edad gest., edad corregida < 3 meses
. Patologia cardioldgica subyacente (con shunt izquierda-derecha e
hipertension pulmonar)
. Patologia pulmonar crénica grave
e Displasia broncopulmonar
e Hipoplasia pulmonar
e Enfisema lobar
e Fibrosis quistica
. Inmunodepresién
¢ Inmunodeficiencia congénita
¢ Inmunodeficiencia adquirida (farmaco, transplantados...)
7. Rechazo y/o intolerancia parcial de la alimentacion
. Dificultades socio-familiares y/o logisticas
e Distancia al centro de atencion
e Cuidados familiares poco confiables

e Rechazo del alta por parte de la familia
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2.1.4. Fisiopatologia

Engle y Newns fueron los primeros en describir
cuidadosamente los hallazgos patoldégicos de los lactantes que
fallecian por bronquiolitis, los cuales han sido confirmados vy
expandidos a lo largo de las siguientes décadas.®344°

Los sintomas y signos de la bronquiolitis aguda resultan
esencialmente de la combinacién de los efectos virales citopaticos
directos con la respuesta inflamatoria del huésped.}”
Fisiopatoldogicamente, la bronquiolitis aguda puede definirse como
una inflamacién aguda de la via aérea bronquiolar secundaria a la
infeccidn viral, que origina obstruccion de la via aérea y dificultad
respiratoria mediante el edema y espasmo de la pared bronquiolar,
y la produccion de moco dentro de la luz bronquiolar’**°, La
necrosis del epitelio ciliado respiratorio constituye un hallazgo Unico
y caracteristico de la bronquiolitis.3**°

Los hallazgos patolégicos en la bronquiolitis estan
caracteristicamente ubicados en el epitelio respiratorio.>**° El virus
se replica inicialmente en el epitelio del tracto respiratorio superior,
pero en los niflos pequefios, tiene a expandirse rapidamente al

34-40 La

tracto inferior. inflamacién precoz del epitelio bronquial vy

bronquiolar progresa rapidamente a necrosis.>*°
Consecuentemente, el epitelio puede proliferar y originar células
cuboideas sin cilios, y ademas se observa la infiltracion
peribronquiolar, mayoritariamente con células mononucleares, y el
edema de submucosa y adventicia.3*™°

Los hallazgos patoldgicos en la bronquiolitis aguda son

3440 | os cambios

también caracteristicamente generalizados.
inflamatorios, de severidad variable, se observan en la mayoria de

bronquios pequefios y bronquiolos.>**® Dado que la resistencia al
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flujo del aire que respiramos es inversamente proporcional al cubo
del radio de la via aérea, esta inflamacion y edema originados en la
bronquiolitis, hacen que las ya de por si pequenas luces de las vias
aéreas de los lactantes sean particularmente vulnerables a la
obstruccidn, y originan dificultad respiratoria.*'™** Las vias aéreas
pequenas pueden estar parcial o totalmente obstruidas por tapones
de material necrético y fibrina.>**° En definitiva, /a obstruccidn
multifactorial de la via respiratoria constituye el elemento
fisiopatolégico central de la bronquiolitis aguda.>**° Esta
obstruccion origina un aumento en las resistencias inspiratorias y
espiratorias de la via aérea; en estas circunstancias, el paciente
trata de compensar el marcado aumento en las resistencias de la
via aérea y mantener el intercambio gaseoso mediante el aumento
del esfuerzo y la frecuencia respiratoria, es decir, a través del
aumento del trabajo respiratorio.*’™* Por tanto, la correlacidn
fisiolégica de la resistencia aumentada al flujo de gas en la via
aérea es la disnea, la taquipnea y la disminucidon del volumen
corriente, 13177192628 Eqta respuesta puede acabar originando fatiga
muscular y finalmente fracaso respiratorio.}31719:26-28 | 3
hipoxemia sera la consecuencia inmediata mas significativa vy
peligrosa.t3171192628 ‘M3&s aln, la distribucién de la ventilacién
dentro del pulmén del lactante con bronquiolitis también esta
marcadamente alterada vy existen d&reas significativas del
parénquima pulmonar en las que la relacién ventilaciéon perfusién
es baja, lo que potencia aun mas la aparicién de hipoxemia.'3!"
19.26-28 | 5 incapacidad del lactante para alimentarse adecuadamente
y/o la deshidratacién secundaria motivaran con frecuencia el
ingreso del lactante en el hospital,!"317719.26-28

La constriccidn del musculo liso no parece ser importante en

34-40,45,46 En

la contribucion al cuadro de obstruccion. las areas

periféricas a los lugares de obstruccion parcial se produce
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atrapamiento de aire por un proceso de caracteristicas similares al
denominado mecanismo valvular.}317:394¢ | 3 presién intrapleural
negativa realizada durante la inspiracion permite al aire fluir mas
alld del punto de la obstruccidon parcial. Sin embargo, durante la
espiracion, el tamafo de la luz disminuye con la presién positiva,
resultando por tanto en aumento de la obstruccion e
hiperinsufacion.17394¢ por |o tanto, aunque el flujo aéreo estd
impedido tanto durante la inspiracion como la espiracion, esta

1-3,17,39-46 En,

ultima estd mas afectada y prolongada. las areas

periféricas a la obstruccién completa, el aire atrapado puede ser
absorbido, originando multiples areas de atelectasias.l™>17:394¢ E|
grado de atelectasias o hiperinsuflacién que se desarrollan puede
ser mayor en lactantes debido al desarrollo incompleto de los
mecanismos de ventilacidn colateral.*/48

También se han involucrado factores inmunoldégicos como
una hiperrespuesta proliferativa linfocitaria ante el VRS y elevacién
de IgE e IgG4 VRS-especificas.**>3 Se ha afirmado incluso que los
niveles de IgE anti-VRS durante la fase aguda de la bronquiolitis
guardan relacion con el desarrollo subsiguiente de episodios de
hiperreactividad bronquial, si bien no existen evidencias que
demuestren definitivamente esta asociacion.**>® Alternativamente,
existen autores que caracterizan la respuesta inflamatoria
inmediata al VRS a través de las vias citoquinicas tanto Th2
(atépica) como Th1l (no-atdpica), lo que parece actualmente mas
aceptado.*®°*>® Igualmente, el papel de los virus y la bronquiolitis
en el riesgo subsiguiente incrementado de enfermedad pulmonar y
asma es poco claro y no esta confirmado, si bien, los lactantes que
desarrollan sibilancias y bronquiolitis con su infeccién inicial por
VRS u otras infecciones virales respiratorias en etapas tempranas
de la vida, es mas probable que tengan alguna forma de

enfermedad respiratoria inferior recurrente.’’®’ Estas lineas de
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investigacién resultan esenciales no sdélo en wuna mejor
comprensiéon de la fisiopatologia de la enfermedad, sino en el

desarrollo futuro de vacunas frente al VRS.

2.1.5. Manifestaciones clinicas

La bronquiolitis aguda suele debutar con sintomatologia
predominante de la via aérea superior, especialmente coriza y
tos.!317°1939 Es habitual que vaya precedida de un periodo
prodromico de 1 a 7 dias de duracion marcado por fiebre,
generalmente leve.l"3177193% | a5 manifestaciones derivadas de la
afectacion del tracto respiratorio inferior no suelen aparecer hasta
2 o 3 dias después del inicio de la enfermedad.!™171939 |3
progresion de la enfermedad puede reflejarse inicialmente por el
desarrollo de una tos prominente y la presencia de un incremento
en la frecuencia respiratoria, asi como sintomatologia sistémica
inespecifica como irritabilidad, letargia y anorexia.!™17193% Con Ia
progresion del proceso, la taquipnea y la taquicardia pueden ser
mas marcadas, a pesar de que incluso la fiebre ya haya remitido.
Aparecen retracciones de la pared toracica, aleteo nasal y quejido
como evidencias de un trabajo respiratorio aumentado.!"3:17-19.26-
2839 | a cianosis, es un signo tardio y no muy habitual, que se

1-3,17-19,26-28,39 | 5

manifiesta cuando la hipoxemia es severa.
hallazgos auscultatorios, muy cambiantes, entre pacientes e
intrapaciente, incluyen roncus y sibilancias con o sin crepitantes.’
317-19,39 E| incremento en la disnea, con disminucién del murmullo
vesicular y de la entrada de aire, puede indicar obstruccion
progresiva y fracaso respiratorio inminente.!"3:17-19,39

La deshidratacidén es un signo que acompafia con frecuencia a
la bronquiolitis aguda, como consecuencia de la intolerancia parcial

o total alimentaria relacionada con la dificultad respiratoria y/o la
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letargia acompafantes, la disminucion de ingesta oral, o bien por

vomitos desencadenados por paroxismos tusigenos.' 3177192628 | 5

taquipnea incrementa ademas las necesidades liquidas.!™3:17719:26-28

Igualmente, la otitis media aguda puede estar presente hasta en el

30% de los casos, asi como la conjuntivitis aguda, o con menos

frecuencia, la diarrea.®®®°

La fase aguda dura tipicamente de 3 a 7 dias.}317719:26-28 | g
mayoria de los lactantes muestran mejoria en 3-4 dias, con
recuperacion gradual que abarca al menos 1-2 semanas, si bien

puede ser mucho mas prolongada,'317-19:26-28

2.1.6. Pruebas complementarias

El hemograma puede mostrar un contaje leucocitario normal
o ligeramente elevado.!17"1926-28 En nifios hospitalizados con
bronquiolitis aguda, que tienen afectacién grave e hipoxemia, el
recuento leucocitario puede ser mas elevado, y mostrar desviacién

1-3,17-19,26-28,69,70 La

izquierda. mayoria de los lactantes

hospitalizados con bronquiolitis van a estar hipoxémicos, pero el
grado de hipoxemia es dificil de evaluar clinicamente, siendo la

cianosis un marcador tardio.!””/°7* El

grado de sibilancias vy
retracciones no puede asumirse como indicativo fiable del nivel de
oxigenacion; su correlacion es deficiente, con un kappa menor de
0,4.”* Existe sin embargo una buena correlaciéon con la frecuencia
respiratoria y la saturacion arterial de oxigeno.!”7%:74
Radioldgicamente, la bronquiolitis aguda se caracteriza por la
presencia de hiperinsuflacion con diafragmas aplanados,
hiperlucencia parenquimatosa, y disminucion en los &ngulos

1-3,17,75-79

costofrénicos. Las marcas broncovasculares son

habitualmente prominientes, mostrando infiltracion

predominantemente  peribronquial y perihiliar.}3177579  ge
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encuentran con frecuencia multiples atelectasias subsegmentarias,
que son dificiles de diferenciar de infiltrados neumdnicos.' 3177578
De hecho, tanto signos de bronquiolitis como de neumonia pueden
coexistir en la radiologia de la bronquiolitis, especialmente en la
originada por VRS.1317:7579

Desde el punto de vista etiolégico se realizan pruebas de
deteccion viral en secreciones respiratorias, habitualmente pruebas
de inmunofluoresencia y enzimoinmunoanalisis, para VRS
principalmente, pero también para otros agentes virales que

1-3,17,80-87

pueden encontrarse involucrados. Algunos de los

preparados comerciales actualmente disponibles, son de facil

manejo y poseen una elevada especificidad y sensibilidad.328*

2.1.7. Diagnéstico

2.1.7.1. Aspectos clinicos

Aungue ninguno de los hallazgos clinicos que caracterizan la
bronquiolitis es especifico, en general, anamnesis, epidemiologia
(edad y estacién) y examen fisico congruentes son suficientes para
realizar el diagndstico,!™3:17:71-74:88-90

La hipoxia es el mejor predictor de severidad.!”-71748890
Clinicamente, se correlaciona bien con la taquipnea, pero no asi
con las sibilancias o las retracciones/utilizacion de musculatura
accesoria.'”””1”7* La cianosis, un signo especifico de hipoxia severa,
es poco sensible en caso de hipoxia leve.'”””}"7* La combinacién de
hallazgos clinicos (coloracion, esfuerzo respiratorio, estado general
del niflo, movimientos, atencién, consolabilidad) permite detectar
con bastante fiabilidad la existencia de hipoxia.}>®"° La medicidn
de la saturacién de oxigeno mediante pulsioximetria, constituye el
método mas fiable en la evaluacidén no invasiva de la presencia y

grado de hipoxia.’!™3
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Los episodios de apnea, presentes hasta en el 18-20% de los
niflos hospitalizados, son mas frecuentes en los lactantes menores
de 2 meses de edad, prematuros de menos de 32 semanas,
aquellos con menos de 44 semanas desde la concepcién, en los
pacientes con antecedentes de apnea neonatal, y en los que
desarrollan atelectasias en el contexto de la enfermedad; aparecen
precozmente en el curso de la enfermedad, pudiendo ser incluso el

sintoma de presentacion.3%:94%7

2.1.7.2. Exploraciones complementarias.

De forma general, puede decirse que no esta justificada la
realizacion rutinaria de exploraciones complementarias (pruebas
rapidas de VRS en aspirado nasofaringeo, radiografia de térax,
cultivos, gases) en la evaluacién inicial de pacientes con
bronquiolitis aguda,!3:17:71-74,88-90

El estudio rutinario de aspirado nasofaringeo para la
deteccion del antigeno del VRS (por inmunofluorescencia o ELISA)
en ninNos previamente sanos con un primer episodio de bronquiolitis
es innecesario, con la excepcion de los lactantes mas pequefos
(menores de 2 meses), en los que esta prueba rapida podria obviar
los gastos e inconvenientes derivados del despistaje de una sepsis,
puesto que la probabilidad de una infeccion bacteriana
concomitante en este grupo de pacientes es menor del 2%.8%% sj
puede ser recomendable su realizacion en pacientes
inmunodeprimidos, pacientes graves con enfermedad moderada-
severa, o en el control de brotes hospitalarios.8°%’

Tampoco existen evidencias que justifiguen la realizacion
rutinaria de radiografias de térax en los pacientes con bronquiolitis
aguda, restringiéndose ésta a pacientes en los que existan dudas
diagnodsticas, sospecha clinica de complicaciones pulmonares,

deterioro agudo de su situacién clinica, necesidad de ingreso en
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cuidados intensivos y/o patologia cardiopulmonar grave cronica
subyacente,”>79: 98-100

Tampoco esta justificada la realizacion rutinaria de
gasometria arterial o capilar, hemograma, hemocultivo vy
determinacion de reactantes de fase aguda (VSG, PCR), estando
indicadas Unicamente en funcién de las caracteristicas particulares

del caso,17:69:70,98-100

2.1.7.3. Aspectos de monitorizacion

La evaluacidén clinica repetida, aplicando diferentes escalas de
puntuacién que agrupan simultdneamente distintos parametros
clinicos y/o constantes vitales (escala de Wood-Downes modificada,
escala de observacion de Yales, Respiratory Distress Assessment
Instrument...), constituye el método mas rentable en la valoracién
de la gravedad de la afectacion del paciente con bronquiolitis y en
la deteccidn de un posible deterioro de la situacién respiratoria del
paciente,!317.71-748890 E| cambio en la puntuacion de estas escalas
clinicas, servird no sélo para la evaluacion objetiva del grado de
afectacion clinica del paciente, sino también para determinar la
respuesta al tratamiento.!™3/17,71-74,88-50

La medicidn de la saturacion arterial de oxigeno transcutanea
mediante pulsioximetria, constituye el método mas sencillo, rapido
y fiable en la evaluacion del estado de oxigenacion del paciente,
permitiendo ademas ajustar los niveles precisos de oxigeno
suplementario, y evitando la realizacién de pruebas mas invasivas
como la gasometria; en el medio hospitalario se recomienda su uso
rutinario y sistematico.%!9310!

En pacientes hospitalizados por bronquiolitis con sospecha de
apneas, deberia realizarse la monitorizacién adicional de frecuencia

cardiaca y frecuencia respiratorias.?*%*°’
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2.1.8. Tratamiento

El conocimiento del patrén viral y la respuesta del huésped
parecen los elementos esenciales en el disefio del tratamiento
perfecto de la bronquiolitis. Consecuentemente, las opciones
terapéuticas actualmente existentes para la bronquiolitis han sido
disefladas para tratar el agente etiolégico, modular la respuesta
inmune del huésped o resolver la obstruccién resultante en la via
aérea (Tablas 3 y 4). Hasta la fecha, ningln tratamiento distinto

del de soporte, ha demostrado beneficios concluyentes.!™3 102-106

2.1.8.1. Tratamiento de soporte

El manejo terapéutico basico de una bronquiolitis aguda tipica
se centra en asegurar la oxigenacidén e hidratacion del paciente,
administrando oxigeno suplementario en los pacientes hipdxicos
(saturacién arterial de oxigeno <92%) y garantizando una
adecuada hidratacion, si es posible por via oral/enteral o en su
defecto por via parenteral.!”®17:192"104 Estas medidas, junto con una
monitorizaciéon adecuada, constituyen el tratamiento de soporte de

1-6,.17 | as evidencias

102-104

uso generalizado y uniformemente aceptado.
directas en que se apoya esta terapia son escasas, siendo la
mayoria extrapolaciones de datos obtenidos en otras patologias,
perpetuadas en sucesivas revisiones y consensos de expertos.! 1’
Sin embargo, la imposibilidad ética de realizar actualmente
estudios aleatorios controlados (EACs) sobre estas medidas
terapéuticas, mantiene de forma consensuada por todos los
grupos, el grado de recomendacién de tratamiento de eleccién en
la bronquiolitis aguda.

Se detallan a continuacién los principales argumentos que

sustentan esta aseveracioén:

-24 -



Federico Martindn Torres 2.1. Revisién del Problema: Bronquiolitis Aguda

Tabla 3. Clasificacion de tratamientos aplicados en la bronquiolitis aguda en

funcién de su principal mecanismo de accion.

1. Tratamiento de soporte
1.1. Oxigenoterapia
1.1.1. Oxigenoterapia simple (canula nasal, mascarilla facial, carpa)
1.1.2. Oxigenoterapia con presion positiva
1.1.2.1. No invasiva (mediante interfases nasales o faciales)
1.1.2.2. Invasivamente
1.1.2.2.1. Ventilacién mecanica convencional
1.1.2.2.2. Ventilacién de alta frecuencia oscilatoria
1.1.3. Técnicas de oxigenacion de membrana extracorporea

1.2. Hidratacion y nutricion : Parenteral, Enteral, Oral

2. Tratamientos etiologicos (agentes antiinfecciosos): Antibidticos y

Ribavirina.

3. Inmunoterapia: Inmunoglobulina intravenosa VRS y anticuerpos

monocolonales humanizados (palivizumab)

4. Tratamientos anti-obstruccién en la via aérea (véase Tabla 4)
4.1. Antiinflamatorio
4.2. Aclaramiento de moco: Mecanico o Farmacolégico.
4.3. Tratamientos broncodilatadores
4.4 .- HELIOX

5. Otros tratamientos: Interferon, Vitamina A, Hierbas medicinales chinas,

Ketamina, Oxido nitrico, Surfactante exégeno

2.1.8.1.1. Oxigenoterapia
Cuando la saturacién arterial de oxigeno esté por debajo de
92% en aire ambiente, serd necesaria la administracién de

1-6,17-18,102-106  F|  método de administracion de

oxigenoterapia.
oxigeno (gafas nasales, carpa, mascarilla simple/con reservorio,

etc.) se determinara segun la tolerancia del paciente y/o la fraccion
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inspiratoria de oxigeno requerida para mantener la saturacidn
arterial de oxigeno por encima del 95%.1"%17-18:102-106 yng vez que
la saturaciéon esté de forma mantenida por encima de estos niveles,
puede comenzarse el destete progresivo,!6:17-18,102-106

La presion positiva continua en la via aérea (CPAP) a través
de interfases nasales o faciales, podria ser util en este contexto,
particularmente en aquellos lactantes con bronquiolitis que cursan
con apneas frecuentes.'®”"1%° De hecho, la ventilacién no invasiva
podria considerarse como el puente terapéutico entre |la
oxigenoterapia simple y la ventilacion mecdnica invasiva.l®"1% A
pesar de su aplicacidon comun y generalizada en muchos centros,
existen pocas evidencias directas que soporten esta indicacién, y
son necesarios mas estudios que evallen este tratamiento.

La ventilacion mecdnica de lactantes con fracaso respiratorio
y/o0 condiciones de riesgo vital concurrentes, se ha demostrado
eficaz en la disminucién de la mortalidad; en aquellos pacientes
con hipoxia y/o hipercapnia refractarias y secundarias a una
bronquiolitis aguda severa, estd indicada la realizacién de

ventilacidn asistida.!0>110-11>

No existe consenso sobre qué
estrategia ventilatoria concreta es mejor en estos pacientes y
ningun estudio ha demostrado la superioridad de una modalidad
sobre otra.!?>11%116 No obstante, cuando se requiere ventilacién
mecanica, la mayoria de autores prefieren modos ventilatorios
controlados por presiéon, con frecuencias bajas, tiempos
inspiratorios cortos, espiracion prolongada y picos de presién lo
mas bajos posible, para tratar de minimizar el riesgo de
atrapamiento y prevenir el barotrauma, aun a expensas de
provocar una hipercapnia (hipercapnia permisiva)!0>110-115

En aquellos casos refractarios a la ventilacién convencional
invasiva optimizada, la ventilacién de alta frecuencia oscilatoria

puede ser util y deberia realizarse un ensayo terapéutico con ella
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antes de establecerse técnicas de oxigenacion de membrana
extracorpérea (ECMO).!17-119

Las técnicas de oxigenacidn de membrana extracorpodrea
constituyen el ultimo escaldén terapéutico en el tratamiento del
fracaso respiratorio agudo secundario a la bronquiolitis aguda y
refractario a todas las modalidades terapéuticas previamente
mencionadas. Con esta técnica, la supervivencia de los paciente
oscila entre un 49 y un 96%, si bien con una morbilidad asociada

significativa.*?01%?

2.1.8.1.2. Fluidoterapia y nutricion

Debemos garantizar el aporte de los requerimientos hidricos
basales mas las pérdidas extraordinarias (taquipnea, fiebre, grado
de deshidratacion en el momento de la asistencia), evitando la
sobrecarga liquida y la congestién pulmonar potenciales.!™317-18:106,
123,124 De hecho, no podemos obviar el riesgo que estos pacientes
tienen, y de forma particular aquellos con obstruccidn mas severa,
de desarrollar un sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética.’*>!?* La ruta de administraciéon varia segun las
circunstancias del paciente y los protocolos de las distintas
unidades terapéuticas; no obstante, si las circunstancias del
paciente lo permiten, se realizard electivamente por via oral,
tratando de facilitarla mediante el fraccionamiento de las tomas y
la desobstruccion de la via aérea superior previa a la
administracion de las mismas; alternativamente, en aquellos casos
con intolerancia oral, se empleard la via parenteral,13:17-18:106,123,124

Se ha descrito ademas en estos pacientes un riesgo
transitorio elevado de disfunciéon deglutoria y aspiracién, que
podrian alterar la historia natural de su enfermedad, e incluso se
ha sugerido su relacidon con el riesgo de desarrollar hiperreactividad

bronquial persistente.!?®
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2.1.8.2. Tratamientos etiologicos (agentes antiinfecciosos)
2.1.8.2.1. Antibiodticos

Aunqgque existen evidencias de que la infeccién por virus
respiratorio  sincitial no predispone a la sobreinfeccién

bacteriana,?’/126-128

se ha estimado que entre un 57 y un 81% de
los lactantes diagnosticados de bronquiolitis reciben
antibidticos.?®**°"13! Sin embargo, el uso rutinario de antibiéticos
carece de efectos beneficiosos, no sdlo en la bronquiolitis sino

S.100132 por tanto no estd

también en la neumonia por VR
recomendado su uso sistematico en estos pacientes, estando su
indicacidon Unicamente justificada ante la presencia de un foco
bacteriano documentado: otitis media aguda (miringitis con/sin
abombamiento con/sin otorrea), sinusitis (descarga nasal purulenta
prolongada con/sin corroboraciéon radiolégica), o neumonia
(hallazgos radioldgicos positivos con negatividad de estudios

ViraIeS) ] 127,128,131

2.1.8.2.2. Ribavirina

La ribavirina es un analogo sintético de la guanosina con un
amplio espectro de actividad antiviral in vitro, que incluye el VRS,
influenza A y B, virus parainfluenza, adenovirus, hepatitis y
otros.'*3 La ribavirina aerosolizada es el Unico agente antiviral que
cuenta en la actualidad con la aprobacion para su utilizacion como
tratamiento en lactantes hospitalizados con bronquiolitis por
VRS.133’134

Los primeros ensayos con ribavirina fueron esperanzadores,
sugiriendo que la ribavirina podia ser eficaz en el tratamiento de la
bronquiolitis aguda por VRS, no sélo en lactantes previamente

5

sanos,’** sino en aquellos con enfermedad cardiopulmonar

6

subyacente,’*® o severamente afectados como para requerir
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ventilacion mecénica.***%’

Sin embargo, estudios posteriores
comenzaron a cuestionar su efectividad por su posible
teratogenicidad, los elevados costes asociados, los problemas
logisticos relacionados con su administracion y los efectos clinicos

menos persuasivos,33138

De hecho, en 1996, la Academia
Americana de Pediatria corrigid sus recomendaciones sobre el uso
de ribavirina en pacientes con bronquiolitis aguda, aconsejando su
indicacion a discrecion del médico, en aquellos casos con alto
riesgo de enfermedad severa, es decir, aquellos lactantes con
enfermedad cardiaca congénita compleja, displasia broncopulmonar
y enfermedad pulmonar «créonica, u otras condiciones
inmunodepresoras; aquellos lactantes con antecedente de
prematuridad; y aquellos lactantes menores de 6 semanas, y
aquellos con afectacidn severa.!3*

No existen actualmente pruebas definitivas de que la
utilizacidon de ribavirina pueda mejorar clinicamente y/o reducir la
mortalidad de los lactantes con bronquiolitis aguda, tal como se
deduce de la revision sistematica (RS) de 8 EACs realizada por
Randolph y col., si bien ésta es una RS heterogénea de EACs con
muestras pequefias y regular/baja calidad.!*®* Mas aun, el principal
estudio cualitativa y cuantitativamente positivo en la revision,
utiliza agua en vez de placebo, que en si misma puede inducir
broncoespasmo y deteriorar al paciente.!**13” Un EAC posterior
demostré que la ribavirina era también ineficaz para disminuir la
duracidon de la ventilacion mecanica y/o el tiempo de estancia de
pacientes con bronquiolitis grave que requieren intubacién.'*° Estos
resultados estaban en consonancia con estudios previos que
demostraban que la administracion de ribavirina aerosolizada
puede incluso aumentar la duracion del tiempo de hospitalizacion,
la estancia en la unidad de cuidados intensivos y la duracién de la

ventilacion mecanica.'#%14
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Menos claro esta su papel sobre la morbilidad a largo plazo:
un estudio llevado a cabo por Edell y cols. muestra que su
administracion versus placebo en lactantes previamente sanos con
bronquiolitis reduce significativamente la incidencia y frecuencia de
episodios posteriores de hiperreactividad bronquial aguda, aunque
se trata de un trabajo con muestra pequena y seguimiento menor
del 80%, por tanto de valor muy limitado.'*? Por otro lado existen
trabajos de potencia metodoldégica cuando menos similar, y
periodos de seguimiento mucho mas prolongados (5 afos), que no
han corroborado estos resultados.!**14°

Es necesario recordar también los problemas de
administracion, efectos secundarios, costes econdmicos vy
teratogenicidad asociados a la administracién de Ia
ribavirina.!3313%146 por tanto, en funcién del cuerpo de evidencia
existente, no parece recomendable la utilizacién rutinaria de
ribavirina aerosolizada en lactantes previamente sanos con
bronquiolitis aguda. Su administracion en aquellos lactantes con
afectacién grave o con criterios de riesgo o comorbilidades
importantes asociadas, estd basada en evidencias escasas e
inconsistentes, por lo que se uso debe ser particularizado.** En
aquellas circunstancias excepcionales en las que se decidiese su
aplicacion, ésta deberia iniciarse lo mas precozmente posible, y

aplicando el régimen de alta dosis-corta duracién.**’

2.1.8.3. Inmunoterapia

A pesar de su reconocida eficacia en la profilaxis de la
infeccion por VRS en lactantes de alto riesgo, la inmunoterapia ha
sido poco explorada como tratamiento en la infeccidn vya

establecida por VRS.**®
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2.1.8.3.1. Inmunoglobulinas estandar vy especificas
enriquecidas frente a VRS

Diversos EACs muestran como tanto la inmunoglobulina
intravenosa frente a VRS (IVRS, RespiGam®, MedImmune

199,150 como la gammaglobulina inespecifica intravenosa'! o

|152

Inc),
en aeroso carecen de eficacia en el tratamiento de |la
bronquiolitis aguda de lactantes previamente sanos, cuantificada
en términos de duracion de estancia hospitalaria, duracién de
tiempo de ventilacion mecanica o duracién del tratamiento con
oxigeno suplementario, no estando por lo tanto recomendadas en
la actualidad como tratamiento de la bronquiolitis aguda.

Existen algunos datos acerca de la utilidad de la IVRS en los
pacientes con bronquiolitis grave que precisan ventilacidén
mecanica, con una discreta tendencia a disminuir el tiempo de
estancia en UCIP.'®® En el momento actual, la administracién de
IVRS en este grupo de pacientes no esta claramente justificada,

por lo que deberia realizarse de forma particular e individualizada.

2.1.8.3.2. Anticuerpos monoclonales: Palivizumab

El palivizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado,
genéticamente sintetizado, que se ha estudiado ampliamente en la
profilaxis del VRS, pero no en su tratamiento. Existe un estudio
aleatorizado controlado de muestra pequefia en nifios ventilados
mecanicamente por infeccién por VRS en el que se observa una
disminucion en la concentracién de VRS en el aspirado traqueal
frente al grupo placebo, sin diferencias en la evolucion clinica,
tiempo de ventilacién y estancia.’®® Son por tanto necesarios mas
EACs con palivizumab en la infeccion activa por VRS, antes de que
se pueda recomendar su aplicacion, si bien parece una linea de

investigacion terapéutica légica y prometedora.
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2.1.8.4. Terapias anti-obstruccion en la via aérea

Dado que el elemento fisiopatoldgico central de Ia
bronquiolitis aguda es la obstruccion de la via aérea (véase 2.1.4.),
se han ensayado diferentes metodologias terapéuticas sintomaticas
orientadas a evitar o paliar la obstrucciéon presente, a través de

diferentes mecanismos de accion (Tabla 4).

Tabla 4. Tratamientos antiobstructivos aplicados en la bronquiolitis aguda,
clasificados en funcion de su principal mecanismo de accion. Véase texto para

explicacion detallada.

1. Antiinflamatorio: Corticosteroides

2. Aclaramiento de moco

2.1. Mecanico: Fisioterapia respiratoria.

2.1.1. Desobstruccién de la via aérea superior
2.1.2. Fisioterapia pulmonar
2.2. Farmacologico
2.2.1. Derivados de la cisteina
2.2.2. Deoxirribonucleasa
2.2.3. Salino hipertonico
2.2.4. Humidificacién
2.2.5. Descongestionantes nasales

2.2.6. Antihistaminicos
3. Tratamientos broncodilatadores

3.1. B2 agonistas
3.2. Adrenalina

3.3. Anticolinérgicos
3.4. Xantinas

4. HELIOX
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2.1.8.4.1. Antiinflamatorios: Corticosteroides

Tedricamente, la accién anti-inflamatoria de los esteroides
deberia ser util para aliviar el edema de la via aérea y reducir la
intensidad y la duracion de los sintomas de la bronquiolitis, sin
embargo, ningun estudio hasta la fecha, ha demostrado beneficios
concluyentes de esta practica en este contexto.!>* 162

Existen multiples EACs de alta calidad que demuestran que
los corticoides, administrados por via sistémica o inhalados, no
proporcionan beneficios clinicos, ni durante la fase aguda, ni en la
evolucion posterior, de los lactantes previamente sanos con un
primer episodio de bronquiolitis aguda, presentando ademas
efectos adversos bien documentados tales como hiperglucemia y/o
inmunosupresion, entre otros.®*!®* Por tanto, en el momento
actual no esta recomendado el uso de corticosteroides en nifios
previamente sanos con un primer episodio tipico de bronquiolitis
aguda. A pesar de ello, en el afio 1997 todavia se administraban
corticoides hasta en un 80% de los casos’, y en estimaciones mas

recientes el porcentaje aun se sitla por encima del 50%.*

2.1.8.4.2. Aclaramiento de moco
2.1.8.4.2.1. Fisioterapia respiratoria

Parece recomendable la aplicacion de maniobras de
desobstrucciéon de las vias aéreas superiores, antes de las tomas, a
demanda y antes de cada terapia inhalatoria, pudiendo ayudarse
de la administracién previa de gotas nasales de suero fisioldgico.'
3165166 1 3 técnica recomendada, denominada “aclaramiento
rinofaringeo retréogrado”, consiste en una maniobra de inspiracién
forzada facilitada por la oclusién simultdnea de la boca.'®® Esta
maniobra puede mejorar por si misma el estado respiratorio del
paciente, facilitar su nutricion y hacer innecesaria la administracién

de medicacion o bien aumentar la cantidad de farmaco inhalado
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1-3,165,166 ) 5 aspiracidn

que llega a las vias aéreas inferiores.
instrumental de secreciones nasofaringeas deberia reservarse al
medio hospitalario.'1%>1%¢ | a educacién adecuada de los padres
en el por qué, cuando, y como de este tratamiento serd un pilar
esencial en el manejo de estos nifios.!®> En cualquier caso, son
muy escasas las evidencias directas que justifiquen esta
recomendacion.

Aunque se emplea de forma rutinaria, no existen evidencias
directas que demuestren que la fisioterapia respiratoria pulmonar
sea beneficiosa en estos pacientes.!®>1¢7°170 gin embargo, existen
grupos francofonos que promueven y apoyan su utilizacion, si bien
diferencian la fisioterapia pulmonar convencional de las técnicas
especificas aplicables a lactantes tales como las técnicas de
provocacidn de tos o espiratorias pasivas lentas, entre otras.!®> Por
tanto, no se puede recomendar en el momento actual la realizacion
indiscriminada y rutinaria de fisioterapia pulmonar, si bien parecen
necesarios mas estudios que puedan aclarar su papel y sus

indicaciones concretas dentro de la bronquiolitis aguda.

2.1.8.4.2.2. Aclaramiento farmacoldgico

No existen trabajos que sustenten la utilidad de la
nebulizacion y humidificacién templada o la administracién de
antihistaminicos, derivados de la cisteina, descongestionantes
nasales y/o vasoconstrictores nasales en pacientes con
bronquiolitis.1'3'5'7'166'172'181

A pesar de su uso practicamente generalizado, sorprende que
existan muy pocos estudios que evaluen el papel de la nebulizacion
/ humidificacién templada en el tratamiento de la bronquiolitis

aguda.1-3,166,175-181 En

ellos, no se ha demostrado que Ia
nebulizacion / humidificacion templada sea beneficiosa, y tampoco

existen evidencias de que la humidificacion en si misma tenga
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efecto positivo alguno para estos pacientes, entre otras razones
porque son pocas las gotas de vapor que alcanzan el tracto
respiratorio inferior, donde se espera actle licuando Ilas

1-3,166,175-181 pqr otra parte la humidificacién no es

secreciones.
totalmente inocua en estos pacientes, pudiendo originar incluso
sobrehidrataciéon e infecciones nosocomiales, entre otros efectos
adversos.!”>179181 | 3 escasez de evidencias, la eventual posibilidad
de efectos adversos, hacen que a pesar de su inclusién repetida en
revisiones y consensos de expertos, no se pueda generalizar la
recomendacion de su uso, a la espera de nuevos EACs que definan
con mayor precision su utilidad. Mientras tanto, deberia ser

empleado de forma particular e individualizada.

2.1.8.4.3. Tratamiento broncodilatador

A pesar del papel escaso o nulo que la broncoconstriccidon
juega dentro de la fisiopatologia de la bronquiolitis aguda (véase
2.1.4), pocos tratamientos han sido tan extensiva y profundamente
evaluados en el manejo terapéutico de la bronquiolitis aguda como

los broncodilatadores.!™7+17°/182-217

2.1.8.4.3.1. Beta2- agonistas

Se ha postulado que el efecto broncodilatador de los beta2-
agonistas podria ser beneficioso en el tratamiento sintomatico de la
bronquiolitis.}™” Flores y col.!® en una revisién sistematica que

incluye 5 EACs con un total de 251 nifios, y Kellner y col.!®

con un
meta-analisis que incluye 8 EACs con un total de 485 ninos,
demuestran que los broncodilatadores mejoran discretamente los
“scores” clinicos de nifios con bronquiolitis leve y moderada,
aunque no producen una mejoria significativa en la saturacion de
oxigeno ni disminuyen el porcentaje y duracion de los ingresos. La

RS de Flores Unicamente incluye beta-2 agonistas y sélo detecta
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una mejoria minima en la saturacion de oxigeno y en la frecuencia
cardiaca, sin cambios en la frecuencia respiratoria y la tasa y
duracién de la hospitalizacién.!® Un estudio posterior no incluido
en estas revisiones, tampoco objetivd mejoria alguna.®” Por otro
lado, el score clinico podria verse afectado por la accidon que los
broncodilatadores pueden tener sobre la “apariencia” clinica del
nifo a través de un efecto estimulante general no relacionado con

sus efectos sobre la funcién respiratoria,®®

ni tampoco podemos
olvidar las evidencias existentes que demuestran la existencia de
multiples posibles efectos adversos derivados del uso de beta-2
agonistas en estos pacientes, incluyendo crisis hipdxicas.!83:199-202

Por todo ello, los beta-2 agonistas no deberian ser utilizados
de forma rutinaria en el tratamiento de un primer episodio de
bronquiolitis aguda de lactantes previamente sanos. Su posible
utilidad en una subpoblacion especifica de pacientes, mayores de 6
meses, con marcada hiperreactividad bronquial y/o sibilancias
recurrentes y/o riesgo de desarrollo de asma, esta por determinar,
maxime cuando se trata de una poblacién de dificil identificacidon
pre-tratamiento. En cualquier caso, si se utiliza un beta-2 agonista,
éste deberia ser suspendido si en el plazo de 60 minutos de su
aplicaciéon no se objetiva mejoria alguna.™’-182/183

A pesar de las evidencias sefaladas, el uso de beta-2
agonistas en este contexto clinico continla siendo una practica
muy extendida, que llega a ser utilizado hasta en el 80% de los
pacientes, y ademas, una vez iniciado el tratamiento, rara vez se
retira aunque se haya comprobado la ausencia de efectos positivos

para el paciente.?®

2.1.8.4.3.2. Adrenalina
La justificacidon del uso de adrenérgicos no selectivos en la

bronquiolitis seria su potencial efecto vasoconstrictor mediado por
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los receptores alfa del arbol bronquial, que se sumaria al efecto
beta (broncodilatador) en el alivio de la obstruccién al flujo aéreo.
7204210 ) 55 evidencias existentes sugieren que la adrenalina es
superior a los Beta2-agonistas puros y/o placebo en el tratamiento
de la bronquiolitis aguda, sin presentar efectos secundarios
relevantes, segun resultados basados en la mejoria del score clinico
y de la oxigenacién,?®>?% su beneficio sobre la funcidn
respiratoria,”® y la disminucién en el porcentaje de ingresos
(Tablas 5 y 6).2°° Aunque es posible que sean necesarios estudios
con mayor numero de pacientes y que evalien mas claramente su
papel a medio y largo plazo, en el momento actual la adrenalina
constituye el agente broncodilatador de eleccién en el tratamiento
de la bronquiolitis aguda y una opcidn terapéutica de primera linea

en el tratamiento de estos pacientes.

2.1.8.4.3.3. Anticolinérgicos

Los estudios publicados sobre el uso de agentes
anticolinérgicos solos o en combinacidon con beta2-agonistas en el
tratamiento de la bronquiolitis aguda no han demostrado efectos

211-217° Mjentras no se realicen mas estudios

beneficiosos.
especificos, no esta recomendada la administracién de agentes
anticolinérgicos en el tratamiento de lactantes con bronquiolitis

aguda.

2.1.8.4.3.4. Xantinas
El papel de la teofilina en lactantes con bronquiolitis aguda
esta poco explorado a tenor de los datos existentes en la

218220 Tegricamente, las xantinas pueden ofertar

literatura.
beneficios adicionales a la broncodilatacion tales como anti-
inflamacién, estimulacién de la respiracién o incremento en la

contractilidad del diafragma, que podrian ser beneficiosos en estos
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pacientes.?’®22° Sin embargo, no hay pruebas en el momento

actual que justifiquen la utilizacién de teofilina en este contexto.

Tabla 5. Principales estudios sobre adrenalina en el tratamiento de la

bronquiolitis aguda: Disefio de los estudios.

Autor, Aho

Lenney,1978%%
Lowell, 1987°%8

Kristjansson,19932%°

Sanchez, 19932%°

Menon, 19952

Reijonen, 1995%%7

Henderson, 1995210

Edad

(Meses)
2-17
3,1-14

2-17,5

Calidad

Regular
Alta

Regular

Alta

Alta

Regular

Pauta

Adrenalina vs
Fenilefrina
Adrenalina vs
Placebo
Adrenalina vs
Placebo

Adrenalina vs
Salbutamol

Adrenalina vs
Salbutamol

Adrenalina vs
Salbutamol
vs Placebo
Adrenalina

Variable

estudiada

Funcion
pulmonar
Score

Score
pO2
SatO,
Score
Funcion
pulmonar
SatO,

Tasa ingreso
Score

Funcién
pulmonar

N°= numero de pacientes estudiados. Nivel: Nivel de evidencia del estudio. Calidad:
Valoraciéon global del trabajo en funcion de metodologia, validez de resultados y
aplicabilidad.

2.1.8.4.4. HELIOX (Véase 2.2.y 2.2.4)

El HELIOX, una mezcla gaseosa de helio y oxigeno de menor
densidad que el aire, se ha empleado con éxito en el tratamiento
sintomatico de multiples enfermedades respiratorias de tipo
obstructivo.!®!® Hasta la fecha, al margen de Paret,!* que lo ha
empleado anecddticamente con éxito en el tratamiento de un
lactante con bronquiolitis aguda, sélo un trabajo ha evaluado
prospectivamente la utilidad de este tratamiento en la bronquiolitis
aguda.’® En este estudio, Hollman y col. observaron que su
estado

aplicacion mejoraba el respiratorio de pacientes con
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bronquiolitis aguda leve o moderada, y de forma mas marcada en

los nifios con mayor compromiso respiratorio; sin embargo, la

muestra es pequena e inhomogénea, y parte de los pacientes no

fueron randomizados.!® Por tanto, no existen datos suficientes nos

permitan establecer una recomendacién concreta sobre su uso,

pero si para garantizar la necesidad de realizar nuevos estudios

que clarifiquen el potencial de este tratamiento.

Tabla 6. Principales estudios sobre adrenalina en el tratamiento de la

bronquiolitis aguda: Resultados.

Autor, Ano

Lenney,1978%%*

Lowell, 1987298

Kristjansson,19932%°

Sanchez, 19932%°

Menon, 19952

Reijonen, 19952%7

Henderson, 199521°

Variable
estudiada
Funcion
pulmonar

Score

Score

PO,
SatO,
Score
Funcién
pulmonar
SatO,

Tasa ingreso

Score

Funcion
pulmonar

Resultado

No

diferencias

+++

+

++

+
+++

+++

No efecto

Resultado: +++ muy positivo con significacion estadistica; ++ positivo con significacion

estadistica; + positivo sin significacion estadistica.
*tPFE/tTE = relacidn tiempo de pico de flujo espiratorio / tiempo espiratorio total.

2.1.8.5. Miscelanea
2.1.8.5.1. Interferon

La produccion de interferén estd disminuida durante Ia

infeccién por VR

Comentario

Estudio en lactantes
sibilantes recurrentes.
Grupo heterogéneo.

Utiliza adrenalina
subcutanea

Un 38% tenia antecedentes
asmaticos. No repercusiéon
en frecuencia cardiaca.

Mejoria de un 20% en el
score, y en las resistencias
pulmonares vs salbutamol.

Disminuye riego absoluto
de hospitalizacion un 48%
vs salbutamol.

A la hora, no diferencias en
SatO2 entre grupos.

Sélo incluye lactantes
mayores sibilantes
recurrentes.

S,%?! sin embargo, la evidencia actual indica que no
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se obtiene beneficio de su administracion intramuscular o en

aerosol,??%72%>

2.1.8.5.2. Vitamina A
La deteccion de niveles séricos anormalmente bajos de
vitamina A en lactantes con bronquiolitis por VRS y su correlacion

226-228

con la severidad del proceso, origind diversos EACs sobre su

suplementaciéon terapéutica, que sin embargo, demostraron una

ausencia total de beneficios,?2% 231

e incluso una prolongacion del
tiempo de estancia media.?3!
Por tanto, la vitamina A no tiene lugar en el esquema

terapéutico de la bronquiolitis aguda.

2.1.8.5.3. Hierbas medicinales chinas

Se dispone de algunas evidencias aisladas de poca calidad
metodoldgica, que sostienen que la administracién oral, parenteral
y sobre todo en aerosol, del tratamiento herbal chino
ShuangHuanglLian, mejora sintomaticamente a los pacientes con
bronquiolitis aguda y disminuye su estancia media hospitalaria,
basandose en las propiedades Vvirostaticas e inductoras de
produccién de interferén de estas sustancias.?322%°

En el momento actual, a la espera de nuevas evidencias que
delimiten mejor su papel y clarifiquen su potencial, debemos ser

cautos a la hora de valorar su posible aplicacién.

2.1.8.5.4. Oxido nitrico

Tedricamente, el Oxido nitrico inhalado tiene propiedades
vasodilatadoras pulmonares y broncodilatadoras, que podrian ser
de utilidad en pacientes con bronquiolitis, especialmente aquellos
con bronquiolitis severa y/0 hipertension pulmonar

asociada.!1”:236237 gin embargo, el efecto broncodilatador del éxido
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nitrico es débil y la incidencia de hipertension pulmonar en estos

117,236,237

pacientes es baja. Existen dos series de casos que

describen una respuesta positiva en la oxigenacién cuando se

afiadié o6xido nitrico a la ventilacidon convencional,?*®

y a la
ventilacion de alta frecuencia oscilatoria.!!” Ademdas, de estos
casos, solo hay un estudio prospectivo evaluando el papel del 6xido
nitrico inhalado este contexto, que no fue capaz de demostrar
beneficio alguno.?*’ Por todo ello, no existen actualmente estudios

que sustente la utilidad del éxido nitrico en estos pacientes.

2.1.8.5.5. Surfactante exégeno

La deteccidon de alteraciones cualitativas y cuantitativas en el
surfactante de lactantes con bronquiolitis severa, constituye la base
racional para la suplementacién terapéutica de surfactante

exdgeno, 38240

Las evidencias existentes, aunque limitadas,
sugieren un efecto beneficioso clinico y gasométrico, asi como una
mejoria de la funcién pulmonar, en las primeras 60 horas de su
aplicacion®***. En el momento actual, el surfactante tendria su
indicacion en pacientes con bronquiolitis grave por VRS que
precisen ventilacion mecanica, y mas especificamente, en el

subgrupo de pacientes que presentan SDRA inducido por VRS.

2.1.8.5.7. Otros tratamientos

Existen otros tratamientos para los que las evidencias
existentes son anecddticas o claramente insuficientes para
establecer una recomendacion en el momento actual, pero en las
que nuevos estudios podrian aclarar su papel, aunque parecen
poco justificados. Entre ellos destacariamos: furosemida

nebulizada,?** ketamina,?*? dimetil sulféxido,?** o heparina.?*
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2.2.1. Concepto

El helio es un elemento quimico del grupo de los gases nobles
de la tabla periddica.?****° Después del hidrégeno, es el elemento
mas ligero y mas abundante del universo.?*®>*° E| helio es un gas
incoloro, inodoro e insipido que se vuelve liquido sélo si alcanza los
-268.9° C (-452"F), y se transforma en soélido Unicamente si se
somete a mas de 25 atmosferas de presidn.24624°

El helio se descubrié mediante la observacidon de la atmdésfera
gaseosa alrededor del sol, y fue un astrénomo francés llamado
Pierre Janssen, que detectd una linea amarilla brillante en el
espectro de la cromosfera solar durante un eclipse en 1868.2%¢2%°
Esta linea, que inicialmente se pensé era debida al sodio, fue
identificada ese mismo ano por el astronomo inglés Joseph Norman
Lockyer, que la denominé primeramente linea D3, vy
posteriormente, con la colaboracion del quimico Edward Frankland,
concluydé que estaba originada por un elemento desconocido en la
tierra y que denominaron helio, término que proviene del término
griego Helios, que significa sol.?4¢%%°

Seria el quimico britdnico Sir William Ramsay el que
descubriese la existencia de helio en la tierra, al detectar que
mediante el calentamiento de un mineral del uranio (uraninita), se
producia una linea similar a la D3 solar.?**?*® En 1903 Ramsay y
Frederick Soddy determinaron que el helio era el producto de la

desintegracion espontdnea de sustancias radiactivas.?*®%°
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El helio constituye el 23% de la masa del universo.?*¢?*° Se

concentra en las estrellas, donde se sintetiza a partir del hidrogeno
mediante fusidon nuclear.?**2*° Aunque la cantidad de helio en la
atmosfera terrestre es de solo una parte en 200.000 (0.0005%) y
gue solo hay pequeias cantidades en minerales radiactivos y hierro
procedente de meteoritos, en la tierra se aisla mayoritariamente en
las bolsas de gas natural principalmente en los Estados Unidos, y
en menor medida en Canada, Sudafrica y el desierto del Sahara.?*®
249

Las aplicaciones no médicas del helio son multiples: es
utilizado para elevar globos y zeppelines, presurizar el combustible
de los cohetes, enfriar reactores nucleares, como gas para buceo o

como protector de materiales superconductores, entre otras.**°>%°

Su introduccidén en la escena médica data de los afios 30.%°%7%>3
Barach demostré que su combinacién con el oxigeno, mezcla a la
que denominé HELIOX, mejoraba el flujo aéreo en pacientes con
lesiones obstructivas de laringe, traquea y vias aéreas
inferiores.?*°2>3 Sin embargo, la menor disponibilidad de helio con
la llegada de la 22 Guerra Mundial y su utilizaciéon y regulacion con
fines bélicos, y la aparicibn en los afios 40 de agentes
broncodilatadores y mucoliticos, relegd un segundo plano el interés
terapéutico del HELIOX.'%'2 Desde entonces los estudios sobre su
aplicacién clinica han sido escasos, pero han puesto de relieve sus

posibilidades terapéuticas en multiples cuadros como la obstruccién

254-267 11,12,268-272 la

de la via aérea de diferente etiologia, el asma,

273,274 o incluso las

prevencion de la enfermedad por descompresion,
exacerbaciones agudas de pacientes con enfermedad obstructiva
pulmonar crénica.?’>?’® Desde el punto de vista pediatrico, las
referencias sobre el HELIOX son todavia mas limitadas; aunque sus

perspectivas terapéuticas tedricas son multiples,'*1*279-2%
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Dentro de la patologia respiratoria, existen numerosas
situaciones clinicas de diferentes etiologias en las que desde un
punto de vista tedrico podria ser beneficiosa la utilizacion de una
mezcla gaseosa de muy baja densidad: el nexo entre estas
distintas entidades seria un sustrato clinico-patoldgico
predominantemente obstructivo.!913291292 E| HELIOX, aunque
carece de efectos terapéuticos intrinsecos dada su naturaleza
inerte, puede servir como un “puente terapéutico” o medida
temporizadora, hasta que se produzca el efecto de otras terapias
especificas administradas concomitantemente o bien se alcance la
resolucion espontanea del cuadro, manteniendo mientras tanto al
paciente en mejores condiciones, y postergando e incluso evitando
la necesidad de medidas terapéuticas mas agresivas.!013:291,292

A continuacidn se revisan los principios fisicos determinantes
de su aplicabilidad terapéutica, los datos existentes sobre su
utilidad clinica, y los aspectos fundamentales de su logistica de

aplicacién.

2.2.2. Principios fisicos de su aplicabilidad terapéutica

2.2.2.1. Caracteristicas y propiedades del helio

El helio es un gas noble, inerte, no inflamable, inodoro, e
incoloro, que posee el menor peso especifico de todos los gases
con la excepcion del hidréogeno, altamente inflamable (Tabla 7).1*
13,246-249,291-293 gj gystituimos el nitrégeno del aire inspirado (78%
del mismo) por helio, que es siete veces menos denso, obtenemos
una mezcla gaseosa, HELIOX, que tiene una viscosidad similar,
pero una densidad sustancialmente menor: un tercio la del aire
(Figura 2).10713,:246-249,291-293 gag(in aumente la fraccién de oxigeno
de la mezcla, la densidad de la mezcla también se incrementars,

aungue en cualquier caso, siempre serd menos densa que una
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mezcla equivalente de oxigeno y aire (Figura 3),1013:246:249,291-293 g;

bien la viscosidad del helio es ligeramente mayor que la de otros
gases, la repercusion de esta pequefa diferencia en las
propiedades de la mezcla helio-oxigeno es cuantitativamente

insignificante en comparacién con el efecto de su menor densidad
(Figura 3) 10-13,246-249,291-293

Densidad

Figura 2. Densidad comparativa de HELIOX con diferentes concentraciones de
helio, frente a oxigeno y nitrégeno puros, y aire. Nétese como con helio al

80% la densidad es aproximadamente un tercio la del aire.

El helio es un gas inerte, y por lo tanto incapaz de
interaccionar bioldgicamente; ésta propiedad nos previene de
poder esperar alguna accién bioldgica directa, cuando se
administra con fines terapéuticos, pero también minimiza Ila

probabilidad de que se produzcan efectos adversos,!013:246-249,291-

293

El helio tiene una elevada conductividad térmica, unas siete
veces la del nitrégeno, el aire o el oxigeno.?*®249293 Esta
caracteristica, fundamental en la aplicacién del helio en
investigacion y desarrollo criogénicos, pude condicionar la aparicién
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de hipotermia cuando se aplica con fines médicos, si la mezcla
gaseosa no se calienta adecuadamente.?!3

La baja densidad, la naturaleza inerte, y la alta conductividad
térmica del helio constituyen las caracteristicas fisicas esenciales

determinantes de su aplicabilidad practica.

Tabla 7. Principales caracteristicas fisicas del helio, el nitrégeno, el oxigeno y

el aire a 20°C.

GAS Densidad Viscosidad Conductividad térmica
(g/L) (micropoises) (ucal/cm/sec/°K)

Helio 0.1785 188.7 352.0

Nitrégeno 1.251 167.4 58.0

Oxigeno 1.429 192.6 58.5

Aire 1.293 170.8 58.0

2.2.2.2. Mecanismos de accion sobre la mecanica pulmonar

Desde el punto de vista de la dinamica de fluidos, el flujo a
través de un tubo puede ser de tipo laminar, turbulento o
transicional.*?°*?%° E| tipo de flujo viene determinado por el
numero de Reynolds (R), valor que depende de la velocidad, el
diametro de la via aérea y el cociente entre la densidad del gas y
su viscosidad. (117,119):

R=2xVxp/nxrxy (1)
donde: V es la velocidad de flujo (ml/s), p es la densidad del gas
(g/ml), r es el radio, y p es la viscosidad del gas (g/cm/s).*!294-299

En la via aérea, un nimero de Reynolds menor o igual a 2000
predice un flujo laminar, un numero de Reynolds mayor o igual a
4000 predice un flujo turbulento, y un numero de Reynolds entre
2000 y 4000 predice un flujo transicional.*?°*2%° E| flujo es
normalmente turbulento en la laringe y la trdquea, incluso durante

la respiracion en reposo, y laminar desde la via aérea de
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41,294-299 F| flyjo transicional se

conduccion proximal en adelante.
encuentra entre la primera y la segunda generacién de bronquios
durante la respiracion en reposo (velocidad de flujo de 0,5
/s).41:294-299 En caso de velocidades de flujo superiores (a partir de
2 1/s), los flujos permanecen turbulentos hasta la quinta generacion
de bronquios.**?°42% E| flujo de gas en la periferia pulmonar es

laminar 41,294-299

Densidad /Densidad del aire

1

O Airr0,
0.8 J B He/O,
0.6 4
04
0.2 |

0. -

Viscosidad/Viscosidad del aire
1.2

1.0
0.8 1
0.6

0.4

0.2 1

0

021 030 040 050 060 070 080 090 1.00

Fi0,
Figura 3. Densidad (parte superior) y Viscosidad (parte inferior) de
diferentes mezclas de HELIOX (He/0;) y aire-oxigeno (Air/O;) con diferentes
fracciones de oxigeno inspirado (FiO,), expresados como la proporcion de la
densidad o la viscosidad de cada mezcla frente a la del aire (es decir,

FiO,=0.21). [adaptado de figura cedida por Phillipe Jolliet]

La resistencia que ofrece la via aérea al flujo de un gas
depende por tanto, entre otros factores, del tipo de flujo.*1:294-2%°
Cuando el flujo de un gas es turbulento, la resistencia a dicho flujo

estd aumentada y el gradiente de presibn necesario para
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mantenerlo es directamente proporcional a la densidad del gas; sin
embargo, si el flujo es laminar, la resistencia ofrecida por la via
aérea es menor y el gradiente de presion ya no depende de la
densidad del gas, sino que es simplemente proporcional al flujo.*""
44,298 Traducido en términos de trabajo respiratorio, en situacién de
flujo laminar, la diferencia de presién necesaria para mantener
dicho flujo, sera mucho menor que en condiciones turbulentas,
donde esta presién es proporcional al cuadrado del flujo y a la
densidad; esto significa que el trabajo respiratorio que el paciente
realiza para vencer las resistencias de la via aérea es mucho mayor

en condiciones turbulentas que laminares.*™42%

Los flujos
turbulentos se producen en situacion basal en la via aérea alta,
laringe y traquea y constituyen aproximadamente un 80% del total
de la resistencia en la via aérea, mientras que los flujos laminares
se detectan desde las vias de conduccién en adelante, y
condicionan menos del 20% de la resistencia total.*! 44298

El gradiente de presién (o presion de conduccidon) necesario
para generar un flujo determinado a través de un tubo depende,
entre otras cosas, de las condiciones del flujo y de la relacion entre
el gradiente de presion (AP) y la velocidad del flujo (V), tal como se

expresa en las siguientes ecuaciones:

- Flujo laminar: AP =Ci xpuxV (2)
- Flujo laminar con ramificaciones: AP = C> x p%° x p®° x VI®  (3)
- Flujo turbulento, tubo liso: AP = C3 x u%%° x p%7° x V17° (4)
- Flujo turbulento, tubo rugoso: AP = C4 x p x V2 (5)

donde: p es la viscosidad del gas; p es la densidad del gas; y Ci,
Ca, Cs, y C4 son diferentes constantes.*!442°7
Estas ecuaciones nos indican que:
- En condiciones laminares, el gradiente de presiéon es
proporcional al flujo, mientras que en condiciones totalmente

turbulentas, es proporcional al cuadrado del flujo.
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- La densidad no influye en la relacion flujo-presion en
condiciones laminares, pero es uno de los determinantes de
esta relacién en condiciones turbulentas.

- Las condiciones de flujo van a estar condicionadas en gran
medida por las caracteristicas de la superficie interna de la
via aérea, de su calibre y de que sea lisa o rugosa, lo que
estara determinado por la inflamacién, la secrecion mucosa y
la inflamacion.

Estas mismas ecuaciones nos permiten predecir el efecto que
respirar HELIOX en vez de aire tendria sobre el flujo en la via
aérea:

a) Mediante la reduccion del numero de Reynolds (ecuacion
1), se favorece el flujo laminar, en el cual, el gradiente de presidn
(AP) requerido para generar un determinado flujo es mucho menor
que en condiciones de flujo turbulento (ecuacién 2 versus 5)

b) En condiciones turbulentas, el AP necesario para generar
un determinado flujo estd disminuido. Por el contrario, el flujo para
un determinado AP sera mayor (ecuacion 5). De este modo, en
condiciones totalmente turbulentas, el incremento en el flujo
cuando el aire se sustituye por helio, puede cuantificarse para una
FiO, y un gradiente de presidon conocidos (Figura 4).41:44:297,299

La menor densidad del HELIOX posibilita, por un lado, que la
presién requerida bajo condiciones de flujo turbulento sea menor, y
por otro, que para tasas de flujo mas altas se preserve el flujo
laminar, al disminuir el nUmero de Reynolds.1341-44.299 pgr tanto,
al respirar HELIOX conseguimos que para tasas de flujo mas altas
se preserve el flujo laminar al disminuir el nUmero de Reynolds (es
decir, que la probabilidad de que el flujo sea laminar sea mayor),
favorecemos la transformacion de flujos turbulentos en laminares y
ademas, conseguimos que la presidon requerida para mantener el

flujo sea menor incluso bajo condiciones turbulentas,0-13:41-44,299
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De este modo, respirando HELIOX disminuye la resistencia de la via
aérea, y consiguientemente el trabajo respiratorio a realizar por el
paciente. En adultos sanos se ha demostrado que la respiracion de
HELIOX reduce la resistencia de la via aérea hasta en un 40%,** vy

aumenta el flujo espiratorio maximo hasta un 50% (Figura 5).3%03%!

Coeficiente de flujo
1.80

1.70 711

L6011

150 -1

140 H H H H

30 H H-H H H

120 H 1 H H H

LoH H H H H «H—H—-’—
oo

1.00
021 0.25 0.30 035 0.40 045 050 055 060 0.65 0.70 0.75 0.80 085 0.90 095 1.00
FiO,

Figura 4. Coeficiente de flujo HELIOX versus aire-oxigeno. Efectos de la
reduccion de la densidad de la mezcla gaseosa inhalada en condiciones
turbulentas con diferentes valores de FiO,, y asumiendo un gradiente de
presion constante. En el eje Y se muestra el coeficiente de flujo, esto es, la
proporcion de flujo con HELIOX versus aire-oxigeno para una FiO, dada.
Cuando la FiO; es 1.00, el coeficiente es 1, puesto que no hay helio en la
mezcla. Cuando la FiO; es de 0.21 (y por tanto la proporcion de helio de

0.79), el flujo con HELIOX es 1.71 veces mayor que con aire-oxigeno.

Papamoschou ha validado tedricamente los beneficios clinicos
del HELIOX sobre la mecanica respiratoria, utilizando para ello un
modelo artificial (Figura 5).°°? De su trabajo en el modelo de
pulmdn normal se desprende que las ventajas del HELIOX sobre el
aire, no radican sélo en su capacidad de disminuir el nimero de

Reynolds y permitir flujos laminares a velocidades mas altas, sino
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que ademads, mejora la tasa de flujo sin que éste sea
necesariamente laminar, por lo que sus efectos favorables
persisten incluso en condiciones turbulentas.>’?> En el modelo de
pulmdn con obstruccidén, observa también como a tasas de flujo de
moderadas a altas, en las que por tanto es poco probable que éste
sea laminar, el HELIOX sigue siendo beneficioso.?* Aln siendo el
flujo transicional o turbulento, la ventilacién con HELIOX mejora la
tasa de flujo hasta en un 50% y un 30% frente al aire, con helio al

80% vy 60% respectivamente.%?

Posiblemente, el trabajo de
Papamoschou es la clave en la comprensién de la accién del
HELIOX sobre la mecanica pulmonar, asi como en la prediccién de

sus efectos.
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Figura 5. Efecto del HELIOX en la via aérea estrechada (bucle presion
volumen en modelo experimental con pulmén artificial y ventilacion
controlada por volumen a través de orificio de 0.3 x 25 mm). Obsérvese
como el pico de presion necesario para alcanzar un volumen dado, es mucho
menor cuanto mayor es la proporcion de helio en la mezcla. [generado a partir

de los datos del trabajo de Papamoschou (referencia 302)]
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2.2.2.3. Mecanismo de accion sobre el intercambio gaseoso

El HELIOX no actua exclusivamente disminuyendo el trabajo
respiratorio sino que también va a ser beneficioso sobre el
intercambio gaseoso, especialmente en la ventilacién alveolar.1013
Si bien sus efectos sobre la mecanica respiratoria son facilmente
predecibles, su accién sobre el intercambio gaseoso no puede
explicarse facilmente con modelos fisicos tedricos, puesto que el
intercambio gaseoso depende de la interaccion compleja de fuerzas
convectivas y difusoras (Figura 6).%229°7297.303309 pa hecho, las
condiciones del flujo que llega a las unidades alveolares de
intercambio gaseoso desde la via aérea superior esta determinada
por multiples factores claves, tales como la forma, el diametro y la
angulacion de las ramificaciones de la via aérea, el grosor relativo
de las capas internas que recubren la via, o la velocidad del flujo
en situacion basal o de enfermedad.%29°7297:303:309 | 55 fuerzas
convectivas predominan en las vias de conduccion, mientras que
las difusivas lo hacen las vias aéreas pequefias.??:2957297:303-309 Ep
las vias intermedias, el frente de gas se propaga donde las fuerzas
convectivas y difusoras convergen, lo que da lugar a un gradiente
de concentracion agudo en el cual la mezcla de gases inspiratorios
y alveolares se producen de forma predominante.*%29°7297,303:309 | 4
disipacion de energia en el frente de la columna de gas, facilitara
aun mas la difusidn.*2:295-297:303-309 pagde el punto de vista tedrico,
la interaccidon de fuerzas convectivas y difusivas en el pulmén con
patologia heterogénea, se explica en la figura 6.

La eliminacion de CO, en las vias de conduccién pequefas
estd facilitada por la difusion.*® El helio incrementa el efecto de la
difusidon sobre la eliminacion de CO,; de manera concreta el CO»
difunde cuatro a cinco veces mas rapido en HELIOX que en aire, lo
que hace la ventilacion mas eficiente.*?**3%_ Esto es debido a que

el helio tiene un coeficiente de difusidon binaria muy alto gracias a
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3 Fatiga

g
Figura 6. Interaccion de fuerzas de conveccion y difusion en el pulmoén
normal, con patologia obstructiva y respirando HELIOX. 1.- Normal: En
condiciones de respiracion normal de reposo, la fuerzas convectivas y
difusivas estan balanceadas. La disipacion de energia en la superficie de
contacto entre fuerzas convectivas y difusivas aumenta el mezclado de gas.
El transporte de gas y el mezclado alveolar de gas dependen igualmente de la
difusion y de la conveccion. 2.- Obstruccion: En situacién de
broncoconstriccion y estrechamiento de la via aérea, a expensas de un
mayor trabajo respiratorio, se consigue acentuar la penetracion del frente
de gas a los bronquiolos distales, preservando asi la difusion facilitada. El
mezclado de gas alveolar depende primariamente de la ventilacion total. 3.-
Fatiga: Con la aparicion de fatiga, la ventilacion se vuelve menos eficaz, y el
transporte de gas y el mezclado alveolar de gas se vuelven dependientes de
las fuerzas difusivas. 4.- Heliox: La sustitucion de helio por nitréogeno como
portador de gas, aumenta el flujo laminar y la penetraciéon del gas en las
unidades respiratorias distales, y reduce la distancia de difusion para el

dioxido de carbono. Ademas, se potencia la difusién facilitada.
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su bajisimo peso molecular, lo que origina que la adicién de helio a
una mezcla gaseosa incremente notablemente su difusién.*>4430¢
De este modo, para una presion parcial de CO, dada, la cantidad
de CO; eliminada por unidad de tiempo es mucho mayor en
HELIOX que en aire.*?3%°3% A este efecto difusor del HELIOX hay
gue afadir también la menor produccion de CO, propiciada por su
disminucién del trabajo respiratorio.3°:3%?

Adicionalmente, en pacientes con cuadros obstructivos de
diferente etiologia, se ha comprobado que el HELIOX mejora la
oxigenacion, si bien, los mecanismos exactos mediante los que se
produce este efecto no estdn bien aclarados.l®1!310311 ga han
sugerido si embargo diferentes hipotesis, y este efecto sobre la
oxigenacion podria ser multifactorial, estando en relacidon con una
mejor distribucién del gas basada en efectos indirectos sobre los
mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad subyacente, tales
como la homogeneizacién de la relacion ventilacidon-perfusion, la
reducciéon de las diferencias en las constantes de tiempo via
aérea/pleura, o la disminucién de los cortocircuitos

intrapulmonares,10:11,310,311

2.2.2.4. Mecanismos de proteccion pulmonar

La utilizacién por un lado de bajas concentraciones de
oxigeno cuando aplicamos HELIOX y la propia disminucién en las
necesidades de oxigeno del paciente mediante la utilizacion de esta
mezcla gaseosa, permiten reducir o evitar el dafio pulmonar
derivado de la exposicién a altas concentraciones de oxigeno.31?314

Por otro lado, la capacidad que el HELIOX tiene de reducir los
gradientes de presion necesarios para mantener un determinado
flujo, puede trasladarse al contexto de la ventilacién con presion
positiva. La utilizacion de HELIOX en vez de aire-oxigeno,

permitiria reducir la amplitud de presién necesaria para obtener un
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volumen corriente o volumen minuto objetivo, disminuyendo los
picos de presidn requeridos y minimizando el riesgo de barotrauma
y volutrauma.l013:278:315:324 Eqta hipdtesis se ha empleado en la
clinica, aplicando HELIOX con diferentes modalidades de ventilacion

tanto no invasiva,?’® como invasivas (ventilacidn mecénica

convencional, ventilacién de alta frecuencia,...).013:315-324

La intubacién endotraqueal y la ventilacibn mecanica no
estan exentas de efectos secundarios y riesgos.3>?**?° La colocacién
de un tubo endotraqueal, si bien es el método ideal de aislamiento
de la via aérea, origina localmente inflamacién, isquemia de la
mucosa, edema subglético y/o estenosis.>?>32¢ por otro lado la
ventilaciéon con presidn positiva ocasiona el dafio pulmonar inducido
por la ventilacion mecanica, de manera concreta, barotrauma,
volutrauma, atelectrauma y biotrauma.??’"3*2 La administracién de
HELIOX puede retrasar o evitar la instauracion de una via aérea
artificial y el inicio de la ventilacidn mecanica en pacientes con
insuficiencia respiratoria de origen obstructivo, evitando por tanto

todos su riesgos derivados.!013:291,292

2.2.3. Aplicaciones terapéuticas

El HELIOX, por su naturaleza inerte, carece de efectos
terapéuticos intrinsecos, pero puede servir como medida
temporizadora, manteniendo al paciente en mejores condiciones,
retrasando la instauracién de la fatiga muscular y el fracaso
respiratorio y evitando la aplicacion de otras medidas terapéuticas
mas agresivas, hasta que se produzca el efecto de otras terapias
especificas o la resolucién espontanea del cuadro,10-13:250-233,291,292

A tenor de sus propiedades fisicas, las principales
aplicaciones clinicas del HELIOX se corresponden con cuadros

respiratorios de  predominio  obstructivo, en los que
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fisiopatolégicamente, por un lado las resistencias en la via aérea
estan aumentadas y tratan de ser compensadas con el aumento de
trabajo respiratorio por parte del paciente, y por otro lado, la
ventilacién alveolar estd comprometida en mayor o menor
medida.l013:250-253,291,292 Ademds el HELIOX ha sido aplicado
ocasionalmente en otros contextos médicos no respiratorios.>** En
la Tabla 8 se resumen los principales cuadros clinicos pediatricos en
los que se aplica o se podria aplicar el HELIOX con fines
terapéuticos, en funcién de las caracteristicas fisicas de la mezcla y
de las evidencias clinicas actualmente existentes. Los distintas
indicaciones y las pruebas en las que se fundamentan se detallan a
continuacion.

Los efectos beneficiosos potenciales del HELIOX, seran
mayores en cuadros respiratorios con afectacién predominante a
nivel de la trdquea o las vias aéreas de mayor calibre,013:41-44,298-
302 No estd tan bien establecido su papel en otros procesos
respiratorios en los que la obstruccion de la via aérea es difusa, o
con afectaciéon predominante de la via aérea inferior, como por
ejemplo eI aSma.10-13,250—253,268-274,287-292,334-338 Resulta necesario
considerar las diferencias anatémicas y fisioldgicas entre pacientes
pediatricos y adultos a la hora de valorar la utilidad clinica del
HELIOX.33°3%> E| menor calibre de las vias aéreas en el paciente
pediatrico, hace mas probable la incidencia de obstrucciéon por un
lado, y la aparicién de flujos turbulentos por otro; por estos
motivos, la utilizacion de HELIOX en ninos, podria tener efectos
alin mas beneficiosos que en adultos.!3:339734°

En la practica habitual, traduciendo la mayoria de estudios
existentes sobre la aplicacion clinica del HELIOX en pediatria, su
administracion se realiza en pacientes en respiracion espontanea, o
bien en pacientes intubados, suministrando el gas mediante la

adaptacion de sistemas convencionales de ventilacidon mecdnica.l*
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15,279-290,346:347 Ng obstante, la experiencia clinica acumulada es

todavia limitada cuando no anecdodtica, y sus posibilidades

terapéuticas sélo han sido parcialmente estudiadas,!31°:279-290,346,347

Tabla 8. Principales aplicaciones clinicas pediatricas del HELIOX.

A.- Obstruccion predominante de la via aérea superior:
A.1.- Etiologia infecciosa ( Laringitis, Epiglotitis, Traqueitis)
A.2.- Etiologia inflamatoria

1.- Edema subglético post-extubacion
2.- Edema post-radioterapia
3.- Angioedema
4.- Edema por lesion inhalatoria
5.- Crup espasmodico
A.3.- Etiologia mecanica
1.- Cuerpo extraiio
2.- Paralisis de cuerdas vocales
3.- Estenosis subglética
A.4.- Laringotraqueomalacia
A.5.- Etiologia tumoral
1.- Procesos expansivos de laringe y traquea
2.- Compresion extrinseca de vias altas

B.- Obstruccion predominante de la via aérea inferior

B.1.- Crisis asmatica aguda

B.2.- Bronquiolitis
B.3.- Hiperreactividad bronquial
B.4.- Sindrome de distrés respiratorio neonatal
B.5.- Displasia broncopulmonar
C.- Fuente de nebulizacion de farmacos
D.- Fibrobroncoscopia
E.- Otros cuadros:
D.1.- Hiperamoniemia

D.2.- Neumotorax
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2.2.3.1. Obstruccion de la via aérea superior

La mayor experiencia clinica que existe con el HELIOX es en
los cuadros obstructivos de la via aérea superior,2°0-267:279-286,291,292
Es precisamente en estas vias de mayor calibre en las que ya en
situacion basal el flujo es turbulento y por tanto densidad-
dependiente, donde la menor densidad del HELIOX ejerceria su
funcion mas importante desde el punto de vista de la mecanica
respiratoria.??®392348351 Cyando se produce una obstruccién a este
nivel, la resistencia al flujo de aire se hace todavia mayor y los
flujos mas turbulentos, lo que incrementa de forma considerable el
trabajo respiratorio.?98-302:348-351 | 3 menor densidad del HELIOX
servira para atenuar en gran medida estos fendmenos; mas aun si
tenemos en cuenta la dinamica de la porcion extratoracica de la
traquea flexible del nifio, que se estrecha durante la inspiracion
incluso en condiciones normales.34835!

Las evidencias existentes sefialan la utilidad potencial del
HELIOX en cuadros obstructivos de la via aérea alta de muy
distinta etiologia (Tabla 8). Se ha comprobado su efecto
beneficioso en el manejo agudo de cuadros como el edema

254,283-285

subglético post-extubacion, edema post-radioterapia,®>®

pardlisis de cuerdas vocales,?®! procesos expansivos inoperables de

laringe y traquea,?°”2°9:3%2

y para facilitar y aumentar la seguridad
de las broncoscopias.?>® Se refieren también efectos positivos en
observaciones aisladas de compresién extrinseca tumoral de
traquea y/o bronquios principales.°6:260:267

Los estudios realizados en pacientes pediatricos, han
mostrado su eficacia como medida “temporizadora” en el
tratamiento del crup viral o post-extubacién.***2°> Terregino y col.
han mostrado su utilidad clinica en el tratamiento sintomatico del
crup leve tanto viral como espasmddico.?’® También existen en la

literatura referencias aisladas de su utilidad en el manejo de
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estridor por lesion inhalatoria de la via aérea superior en pacientes

283,284 5 e| estridor post-extubacion en nifios

quemados,
traumatizados,”®®> o la compresidon tumoral de via aérea
superior,?®® o en nifios con laringotraqueomalacia.?®® En la mayoria
de estos casos, la administracién de HELIOX tiene una accion casi
inmediata, y permite mantener al paciente en mejores condiciones
mientras se realiza la evaluacién diagndstica necesaria, se
programa su tratamiento definitivo, o incluso se resuelve el cuadro
espontaneamente.?’??%® Ademds la disminucién de la disnea y
sensacidon de fatiga y esfuerzo respiratorios produce una mejoria
subjetiva en el paciente, reflejada por un mayor confort, mas
tranquilidad, o la conciliacidon del suefio, que se correlaciona con la
mejoria en el score clinico y el equilibrio acido-basico.?”9:283:284

La mayoria de los trabajos sefialan que los efectos
beneficiosos del HELIOX son mas significativos en los pacientes
mas severamente afectados, lo cual puede explicarse por el mayor
grado de obstruccion presente, y por tanto la mayor incidencia de
flujos turbulentos, subsidiarios de beneficiarse de la menor
densidad de la mezcla.?’®?83284 por otro lado, también se sefiala en
estos trabajos que cuanto mas precozmente se instaura el
tratamiento y menor es el tiempo de evolucion previa, mejor es el
resultado obtenido, si bien no se han aclarado las razones que
justifican este condicionamiento de la respuesta. 279:283:284

En funcién de las evidencias existentes, son muchos los
autores que coinciden en considerar el HELIOX como un
tratamiento de primera linea en la obstruccion de la via aérea

superior, al margen de la etiologia particular en cada caso.!%132°8

2.2.3.1.1. Estridor post-extubacion
El estridor post-extubacién es una situacion en la que la

obstruccion a nivel de la via aérea superior se produce por edema a
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nivel de la region de las cuerdas vocales secundario a la colocacién
previa de una via aérea artificial.!> La retirada del tubo
endotraqueal, conlleva una obstruccion temporal debida a la
inflamacién del tejido blando, que puede ocasionar o no cierto
grado reversible de obstruccidn al flujo de gas.'?

La administracién del gas HELIOX en este contexto ha sido
evaluada por Kemper y col. en nifios con quemaduras®®? y
traumatismos.?®> En este Ultimo estudio aleatorizado se incluyeron
ninos menores de 15 afios que fueron electivamente extubados y
presentaron sintomas de estridor post-extubacién con un
requerimiento de oxigeno menor del 35%.%%° Se administré el gas
durante 15 minutos a 13 nifos (con un total de 15 extubaciones).
El 47% de los pacientes requirid re-intubacion o tratamiento con
adrenalina, pero se logré una disminucién estadisticamente
significativa en la escala clinica de estridor con la administracién de
HELIOX, y la mayoria de los médicos, se sintieron mas seguros con
la utilizacién de HELIOX.?%>

Rodeberg y col. evaluaron la eficacia del HELIOX en el
tratamiento del estridor post-extubacidén de pacientes quemados.?®*
Se trata de un pequeno estudio que incluye ocho pacientes
pediatricos quemados con estridor y retracciones post-extubacion
refractarios al tratamiento con adrenalina racémica. Los pacientes
recibieron tratamiento de rescate con HELIOX durante 28 + 5
horas, con una concentraciéon de helio entre el 50 y el 70%. En este
estudio, dos de los 8 pacientes requirieron re-intubacién, pero los 6
restantes presentaron una disminucion significativa en el puntaje
de distrés respiratorio (6.8 + 0.7 versus 2.0 + 0.7), por lo que
concluyen que el HELIOX parece eficaz en la disminucion del
estridor y fue capaz de prevenir la necesidad de re-intubacién en la

mayoria de los pacientes.?%*
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2.2.3.1.2. Crup

En una serie de casos clinicos, Duncan evalla a 7 pacientes
con obstruccion de la via aérea, de los que 2 eran debido a crup, y
los restantes por efecto masa o edema.®** El puntaje en la escala
clinica era de 7.9, y descendié hasta 3.9 con el HELIOX, una
diferencia de 4 puntos que era estadisticamente significativa.”>* En
otra serie de casos, 14 pacientes (de 3 a 21 meses de edad)
ingresados en el hospital diagnosticados de crup, presentaron una
mejoria inmediata con la administraciéon de HELIOX.%>®

El estudio de Terregino y col. incluye 15 niflos con edad
media de 24 meses que acuden a Urgencias con signos y sintomas
de crup y recibieron oxigeno al 30% o HELIOX 70:30.?”° Los
autores concluyen que el HELIOX fue seguro, bien tolerado e
igualmente eficaz que el oxigeno en la reduccion de la puntuacién

de la escala de crup.?”®

2.2.3.2. Asma

Durante wuna crisis asmatica, la broncoconstriccién, la
inflamacién y edema de las vias aéreas y el aumento de la
produccién de moco originan una importante obstruccién al flujo
aéreo.3'%317 Dicha obstruccién conduce a un aumento de las
resistencias inspiratorias y espiratorias, da lugar a una
hiperinsuflacion dinamica, con disminucién de la distensibilidad
dindmica, y también modifica el intercambio gaseoso por alteracion
inhomogéna de la relacidon ventilacion-perfusidon, aparicién de
cortocircuitos por tapones de moco, aumento del espacio muerto, y
alteracion de las constantes de tiempo pleura/via aérea.?*®3!” Estos
mismos elementos fisiopatoldgicos, aunque con una contribucién

relativa diferente, estd presentes también en el nifio asmatico.>3*"
345
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Desde el punto de vista tedrico, mediante la ventilacién con
HELIOX conseguimos que en las areas en las que la obstruccién
durante la crisis asmatica origina o exacerba un flujo turbulento,
éste se transforme en laminar, y consiguientemente se reduzca la

resistencia de la via aérea.!012250-253,291,292

la medida en que
disminuyen las resistencias espiratorias, el HELIOX aumenta
proporcionalmente el flujo espiratorio, disminuye el atrapamiento
de aire y mejora la distensibilidad dindmica.!0122°0-253:291,292 pa
este modo, se mejora la ventilaciéon, se disminuye el trabajo
respiratorio y se previene o retrasa la fatiga muscular que llevaria
al fracaso respiratorio.!012:250-253,291,292 | sgjcamente, no todos los
pacientes se beneficiaran por igual de estos efectos, siendo menos
marcados en aquéllos en los que la limitacién del flujo aéreo
durante la crisis dependa fundamentalmente de las vias aéreas
pequenas, donde el flujo es laminar y por tanto no tan dependiente
de su densidad.012:250-253,291,292,317 Ng gbstante, los efectos del
HELIOX en el paciente asmatico no se limitan a su accién sobre la
mecanica respiratoria, sino que ademas esta mezcla gaseosa
incrementa el efecto de la difusion sobre la eliminacién de
CO,,*23%5309 v ademas facilita la ventilaciéon alveolar reduciendo la
diferencia existente en estos pacientes entre las constantes de
Yy
mejorando la distribucién del gas y por tanto la relacién

tiempo/presién pleurales y las de la via aérea,'0122°0-253

ventilacién-perfusion, alterada por la broncoconstriccién zonal.!®
12,250-253,308 Aynque los efectos del HELIOX sobre la mejora del
gradiente alveolo-arterial de oxigeno no estdan completamente
aclarados, podrian explicarse por la combinacion de diferentes
mecanismos tales como la disminucidon de los “shunts” originados
tanto por redistribucion de flujo sanguineo como por atelectasias,
la mejoria de la relacién ventilacién-perfusion gracias a la

resolucion de la hiperinsuflacién dinamica regional por su accién
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sobre la resistencia de la via aérea, la potenciacién de Ia
ventilaciéon colateral e incluso la mayor biodisponibilidad de los
farmacos nebulizados,0-12:250-253,272,336-338

Existen diversos estudios clinicos sobre la accion del HELIOX
en pacientes asma'ticos adultos.11,12,250—253,268-272,318,346,335-337,346 Se
ha visto que la administracién mediante mascarilla de HELIOX a
pacientes adultos con estatus asmatico, produce una mejoria en el
pico de flujo espiratorio, un descenso en el pulso paraddjico y una
mejoria gasométrica significativas, especialmente en los pacientes
mas acidéticos y cuando la aplicacién se realizaba
precozmente,12:2°07253,269,270.346 ga ha ytilizado con éxito también
durante la ventilacion mecanica de pacientes asmaticos, en los que
la propia intubacién, aumenta la resistencia aérea, el
broncoespasmo y el flujo turbulento: los beneficios observados son
similares a los referidos en pacientes no intubados y ademas se ha
constatado la disminucidon en las presiones necesarias para la
ventilacién, asi como una mejoria en los flujos espiratorios, lo que
haria menor el riesgo de barotrauma.!!?%8270-272 M3s aln, la
ventilacion mecanica con HELIOX del paciente asmatico mejora el
gradiente alveolo-arterial de oxigeno, permitiendo el uso de
menores FiO, y por tanto optimizando los beneficios del helio, al
poder utilizarlo a concentraciones mayores.?’?> Este hecho hace
viable la utilizacion inicial de HELIOX aun en pacientes asmaticos
graves en los que las altas FiO, que necesitarian, harian a priori
inviable la aplicacién de helio a las concentraciones Optimas desde
el punto de vista clinico.

De manera concreta, Manthous y col. demostraron una
mejoria en el pico de flujo espiratorio y un descenso en el pulso
paraddjico tras la administraciéon de HELIOX (80%Helio-
20%0xigeno) mediante mascarilla a 27 adultos con estado

6

asmatico.3*® Otros autores refieren una mejoria gasométrica
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significativa, especialmente en los pacientes mas aciddticos y

cuando la aplicacién se realizaba precozmente.*??7°

. Gluck y col.
administraron el HELIOX durante la ventilacidn mecanica de
adultos con estatus asmatico -en los que la propia intubacion
aumenta la resistencia aérea, el broncoespasmo y el flujo

turbulento-,316:317,354

.y llegaron a las mismas conclusiones que el
trabajo previo y ademas observaron una disminucién en las
presiones necesarias para la ventilacion.!! Existen, sin embargo,
autores que ponen en duda estos resultados, achacando su efecto
a otras medicaciones administradas de forma concomitante y/o al
efecto placebo.3%”

En los niflos asmaticos, las resistencias de las vias aéreas
estan mas influenciadas por la obstruccion en vias de mayor calibre
gue en los adultos, lo que haria mucho mas probable una respuesta
positiva al HELIOX.>3°***> Sin embargo, al igual que sucede con los
adultos, los resultados sobre su aplicacion en nifios asmaticos son
escasos y controvertidos.?®”?°° Kudukis y col. demostraron un
efecto beneficioso del HELIOX (80%Helio-20%0xigeno) en nifos
con estatus asmatico no intubados, reflejado fundamentalmente en
la caida significativa del pulso paraddjico, pero también en la
mejoria del indice de disnea y el pico de flujo espiratorio.?®’
Administran HELIOX 80/20 o aire a través de una mascarilla con
reservorio ademas de agonistas beta continuos y metilprednisolona
intravenosa.?®” Mas aun, Kudukis concluye que al menos en 3 de
los pacientes se evitd la intubacién.?®” En cambio Carter y col. en
un estudio doble ciego en nifios, refieren que su aplicacién es
ineficaz, basandose en la ausencia de cambios tanto en un indice
de disnea como en el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo.®® En el trabajo de Carter, 11 pacientes reciben HELIOX
(70% helio /30% oxigeno) u oxigeno al 30% de forma aleatoria y

cruzada durante periodos de 15 minutos.?®® Todos los pacientes
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reciben ademas albuterol (5 mg cada 1-4 horas) vy
metilprednisolona.’®® Ademas de valorar el indice de disnea, la
capacidad vital, y el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo, en donde no encuentran diferencias significativas,
también miden el pico de flujo espiratorio y el flujo espiratorio
forzado en la mitad media de la capacidad vital forzada, siendo
significativamente en los pacientes que recibieron HELIOX (p=0.04

y p=0.006, respectivamente).?8®

Las discrepancias entre los
resultados, podrian explicarse si tenemos en cuenta que también
existen diferencias en las poblaciones estudiadas en ambos
trabajos: los pacientes incluidos en el estudio de Kudukis estaban
mas afectados a juzgar por sus constantes vitales y el indice de
disnea pretratamiento, y ademas la aplicacion del HELIOX se
realizd en las 6 primeras horas desde su llegada a Urgencias y sin
haber recibido otros tratamientos. La controversia existente indica
que son necesarios mas estudios controlados para valorar con
exactitud el papel del HELIOX en las crisis asmaticas agudas, pero
parece intuirse que en aquellos nifos con un mayor componente
obstructivo y en los que la mezcla de helio y oxigeno se aplique
mas precozmente, se obtendran los mejores resultados.?®” En este
sentido seria de utilidad contar con escalas clinicas especificas para
HELIOX con el objeto de predecir qué pacientes se beneficiaran
mas de la aplicacion del mismo. También son necesarios otros
estudios que comparen la eficacia clinica de las distintas mezclas
de helio y oxigeno (60/40, 70/30, 80/20) en términos de trabajo

respiratorio y oxigenacién adecuada del paciente.

2.2.3.3. Bronquiolitis aguda (Véase 2.1.)
La bronquiolitis aguda constituye una de las patologias
pediadtricas donde tedricamente, por sus caracteristicas

fisiopatoldgicas, el HELIOX tendria su efecto mas beneficioso. Esta
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infeccidon del tracto respiratorio inferior es la mas frecuente durante
los dos primeros afios de vida, carece de un tratamiento especifico
de efectividad demostrada y lleva a la ventilacion asistida hasta a
un 2-3% de los lactantes con bronquiolitis hospitalizados.!%. Se
caracteriza por una afectacion heterogénea de la via aérea, aunque
predominantemente de las vias aéreas pequefas (75-300 microm.
de diametro), que en el lactante suponen hasta un 50% del total
de las resistencias aéreas.’*** Como resultado del edema de
mucosa, la inflamacién peribronquial, la liberacion de detritos
celulares y la obstruccion de bronquiolos se produce un incremento
de las resistencias pulmonares totales, mas marcado de las
espiratorias, que conlleva un aumento del trabajo respiratorio.>***
Estos hechos fisiopatoldgicos convierten al HELIOX en un
tratamiento de sostén potencialmente ideal, que podria reducir por
un lado el trabajo respiratorio del paciente y postergar la fatiga
muscular, con la subsiguiente necesidad de ventilacion asistida, al
permitir la accién de otras terapias o la resolucién natural del
proceso. En esta linea, y con la excepcion de una observaciéon
aislada realizada por Paret,'* Unicamente existe un estudio
prospectivo controlado, realizado por Hollman y col.!> En este
estudio prospectivo doble ciego realizado en 18 lactantes con
bronquiolitis por virus respiratorio sincitial a los que administraron
HELIOX a través de mascarilla, los resultados muestran que el
HELIOX mejora el estado respiratorio de los pacientes, valorado
mediante el score de Wood-Downes modificado, de manera mas
pronunciada en aquéllos con mayor compromiso respiratorio.*® Al
igual que ocurria en los pacientes adultos asmaticos, no todos los
lactantes respondieron por igual, lo que refuerza el interés de la
seleccion a priori de los candidatos a una buena respuesta: los
pacientes con mayor afectacion pre-tratamiento, mostraron una

respuesta mas significativa al tratamiento con HELIOX.'®
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2.2.3.4. Patologia respiratoria neonatal

Existen patologias respiratorias neonatales subsidiarias de
beneficiarse de los efectos del HELIOX, tales como el sindrome de
distrés respiratorio o la displasia broncopulmonar.?>>%’ Elleau y
col, estudiaron a 31 pretérminos con sindrome de distrés
respiratorio, observando que con HELIOX, las concentraciones de
oxigeno y las presiones requeridas para una ventilacion mecanica
adecuada eran significativamente menores, la duracion del tiempo
de ventilacion mecanica era menor, y los fallecimientos y casos
secundarios de displasia broncopulmonar también disminuian.>>®> A
pesar de los efectos llamativamente positivos encontrados por
Elleau en estos pacientes, el tratamiento con HELIOX no ha sido
evaluado de nuevo en estudios ulteriores en neonatos con
sindrome de distrés respiratorio neonatal.?>®

La administracion de HELIOX en respiracion espontanea a
nifos con displasia broncopulmonar disminuye significativamente el
trabajo respiratorio, lo que puede tener un valor terapéutico
adicional al disminuir el gasto calérico de los musculos

% incrementado hasta en un 25-30% en estos

respiratorios,>’
pacientes.?>’
Los escasos estudios existentes en neonatos, muestran
efectos favorables sobre la funcion respiratoria, siempre que el
HELIOX se administre con presién, ya sea mediante ventilacidon con
presién positiva intermitente, continua o BiPAP.3**3°® Cuando se
administra en respiraciéon espontanea y sin presion positiva se han
encontrado casos que desarrollan una hipoxia significativa, en

probable relacién con la disminucién del volumen pulmonar.?>%:3>°

2.2.3.5. Fuente de nebulizacion
La aplicacion del HELIOX como tratamiento coadyuvante en

procesos obstructivos respiratorios, nos permite una “ganancia de
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tiempo” que puede ser suficiente para que otras terapias hagan su
efecto; pero ademas, si tenemos en cuenta las propiedades de la
mezcla, realizar la nebulizacion del farmaco con HELIOX podria

336-338,347

favorecer su difusion. Estudios en esta linea con

salbutamol, demuestran que, comparados con la nebulizaciéon con

337 Ia

Y
el total de farmaco que atraviesa hasta las vias aéreas a través de

aire, el tamano de las particulas aerosolizadas es menor,

cantidad de farmaco depositado a nivel periférico es mayor,>3%3%

un tubo endotraqueal es mayor,**” cuando se utiliza el HELIOX
para su nebulizacion. Sus inconvenientes practicos son la necesidad
de flujos hasta un 25% mas altos de HELIOX para conseguir una
aerosolizacion adecuada y el incremento en el tiempo requerido

para la nebulizacién.3*7-3¢°,

2.2.3.6. Exacerbaciones agudas de enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica

Su aplicacidon mediante mascarilla con presién de soporte o
BiPAP en exacerbaciones agudas de pacientes adultos con
enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC) permite reducir
la disnea y mejorar la eliminacion de carbdnico, previniendo
ademds la necesidad de intubacion.?’>2783%1 En esta modalidad, el
efecto beneficioso del HELIOX consiste en mejorar las tasas de flujo
tanto inspiratorias como espiratorias y por tanto disminuir la
hiperinsuflacion dinamica vy facilitar el vaciado pulmonar, mejorar el
intercambio gaseosos y reducir la disnea.?”>?’83%1 Ademas puede
facilitar la adaptacién a la ventilacidon no invasiva disminuyendo el
trabajo de los musculos respiratorios a la hora de disparar el
respirador.?’® Se ha comprobado que el HELIOX mejora el volumen
tidal, la relacidon inspiracion/espiracion y el pico de flujo
inspiratorio, disminuye el trabajo respiratorio hasta un 30%, y que

ademas su efecto sobre la ventilacion es mas marcado cuanto
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mayor es el nivel de retencion de anhidrido carboénico pre-
tratamiento.?’>"2’83%1 A tenor de estos datos, y aunque la EPOC es
una enfermedad del adulto, el HELIOX podria constituir un nuevo
enfoque terapéutico no invasivo y combinable con otras medidas,
en nifos con exacerbaciones agudas de una enfermedad crénica de

la via aérea de tipo obstructivo.

2.2.3.7. Otras indicaciones
Existen otras situaciones en las que los beneficios del HELIOX
parecen prometedores, pero los datos existentes hasta el momento

son limitados o anecddticos, tales como el tratamiento conservador

2 3

su aplicacién en las broncoscopias,>?
321-324

del neumotdrax,>3® 0 como

gas en la ventilacién alta frecuencia o durante la insuflacion

traqueal.?®3

2.2.3.7.1. Neumotoérax

Un estudio experimental llevado a cabo en conejos ha
mostrado que el HELIOX es mas efectivo que el aire e igual de
efectivo que el oxigeno en la reduccién del volumen de un
neumotdrax inducido artificialmente.?®*?> El mecanismo de este
efecto no estd completamente aclarado, pero los autores del
trabajo sugieren que podria estar relacionado con la influencia del

helio en el mecanismo de denitrogenizacion.®?

Aunque son
necesarias mas investigaciones para precisar esta aplicacion,
cuando menos, la efectividad similar de HELIOX y oxigeno al 100%
en la terapia conservadora del neumotdrax, podria obviar los

efectos secundarios del uso de oxigeno a altas concentraciones.

2.2.3.7.2. Ventilacion de alta frecuencia
Su papel en la ventilacién alta-frecuencia ha sido poco

explorado, pero teniendo en cuenta sus propiedades fisicas, podria
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mejorar el reclutamiento alveolar necesitando menores presiones
para conseguir un mismo volumen corriente objetivo, y por tanto,

disminuyendo el riesgo de barotrauma.>>*-32*

2.2.3.7.3. Broncoscopia

El HELIOX puede facilitar y aumentar la seguridad en la
realizacion de broncoscopias, sobre todo cuando se realizan a
través de tubos endotraqueales de pequefio didmetro.?>* Pingleton
y col. documentaron una disminucién del pico inspiratorio maximo
de presién durante la realizacion de la broncoscopia en pacientes

intubados y ventilados mecdnicamente.>?

2.2.3.7.4. Insuflacion traqueal

Igualmente, la utilizacion de HELIOX como gas durante la
insuflacién traqueal permite reducir el espacio muerto y disminuir
la PCO2 de manera mas efectiva que la insuflacidon traqueal con
oxigeno, originando ademas un menor pico inspiratorio que con

oxigeno.>®3

2.2.4. Modos de administracion terapéutica

La aplicacion practica del HELIOX es sencilla, sin embargo las
peculiaridades de la mezcla gaseosa, hacen necesario el establecer
una serie premisas y precauciones para optimizar sus efectos
terapéuticos, tanto en su aplicacion a pacientes en respiracion

espontanea, como a pacientes con asistencia ventilatoria.

2.2.4.1. Premisas a considerar para su correcta aplicacion
La probabilidad de obtener los efectos respiratorios del
HELIOX légicamente sera mayor cuanto mayor sea la concentracion

de helio que alcance la via respiratoria del paciente,10:291:292,364 | 4
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maxima efectividad clinica demostrada del HELIOX se logra
empleando concentraciones de helio entre el 60 vy el
80%.10:291,:292,364 ' Ng obstante, se ha comprobado que puede tener
efectos beneficiosos aun utilizado con proporciones de helio
menores del 60%, aunque su eficacia desminuye.?°6:263:284 pgr e|lo,
aunque a priori las necesidades de oxigeno del paciente sean
elevadas, con las precauciones adecuadas y la monitorizacidon
pertinente, el HELIOX puede administrarse con seguridad ya que
los propios efectos del HELIOX sobre la mecanica respiratoria y el
intercambio gaseoso pueden disminuir los requerimientos de FiO>
del paciente.10'272'291'292'364

Se puede disponer de botellas de helio puro y después
combinarlo con el oxigeno mediante un mezclador, o bien de
HELIOX ya mezclado a una concentracion preestablecida helio-
oxigeno (80/20, 70/30, 60/40...),10:291,292,364

No podemos olvidar que el HELIOX, por su naturaleza inerte,
carece de efectos terapéuticos intrinsecos, pero puede servir como
medida temporizadora, manteniendo al paciente en mejores
condiciones, retrasando la instauracion de la fatiga muscular y el
fracaso respiratorio y evitando la aplicacion de otras medidas mas
agresivas, hasta que se produzca el efecto de otras terapias
especificas o la resolucién espontanea del cuadro.!012:291:292

Diferenciaremos entre la administracion no invasiva con el
paciente en respiracién espontanea y través de una mascarilla, la
administracion no invasiva con presion positiva concomitante, y la

administracion invasiva mediante ventilacion mecanica.

2.2.4.2. Aplicacion no invasiva
2.2.4.2.1. Mediante mascarilla con reservorio
Para regular el flujo de HELIOX utilizado, emplearemos

idealmente un regulador de flujo especifico para helio, aunque en
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su defecto, podremos utilizar un regulador de flujo de aire-oxigeno
convencional, teniendo en cuenta en este ultimo caso, que el
verdadero flujo entregado se obtendra de multiplicar el flujo
seflalado en el regulador por el correspondiente factor de
conversion (Tabla 10),10:291,292,364

Parece recomendable la utilizacion de botellas de HELIOX a
una concentracion predeterminada, ya que asi se excluye el riesgo
de administrar una mezcla hipdxica, permite una eventual
suplementacién con oxigeno, y ademas, facilita el manejo cuando
finalmente se requiere su aplicacion mediante un aparato de

ventilacion mecanica.0:291,292,364

Tabla 9. Factores de conversion para los flujos seleccionados en
caudalimetros de aire/oxigeno cuando se administra HELIOX con ellos. El flujo
realmente administrado sera el seleccionado en el caudalimetro, multiplicado

por el correspondiente factor de conversion.

Proporcion HELIOX Factor de conversion
80% helio — 20 % oxigeno 2.1
70% helio — 30 % oxigeno 1.7
60% helio —40% oxigeno 1.4

Para su administracion en pacientes no intubados
utilizaremos de forma ideal mascarillas con reservorio y valvula
unidireccional, o en su defecto, mascarillas con presién positiva
continua firmemente sujetas, siendo importante evitar al maximo
la entrada de aire ambiente y la “dilucidn” del gas con pérdida de
sus propiedades.>®® Las mascarillas de oxigeno convencional facilita
la dilucién del gas por un lado mediante factores dependientes del
paciente tales como las tasas de flujo pico inspiratorio, la duracién
de la pausa espiratoria, y la variacion en el volumen corriente; y

por otro mediante factores dependientes de la mascarilla como el
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grado de sujecion, la colocacién, el espacio muerto del dispositivo,
o el flujo de gas fresco.>®>

En general se administra a flujos entre 10-15 litros/min
(minimo 8 litros/min).10:291:292:364,365 Algunos autores administran
oxigeno suplementario mediante canulas nasales cuando es
necesario un aporte extra de oxigeno, pero siempre a flujos

menores de 2 |/min,10:287,291,292,364

puesto que flujos mayores
disminuirian demasiado la concentracion de helio; en cualquier
caso, esta practica hace dificil el control exacto de las proporciones
suministradas de helio y oxigeno. La administracién mediante
campana no es adecuada, puesto que la mezcla con aire es mayor,
y mientras el helio (menos denso) se va a la parte alta, el
nitrégeno, mas pesado, se deposita en la parte baja, justo donde
estd la via aérea del paciente.>®®

Aunque existen pocas referencias en la literatura, parece
importante administrar el HELIOX debidamente calentado vy
humidificado, sobre todo cuando se administra a lactantes o nifos
pequefios, para evitar el riesgo potencial de hipotermia; ésto puede
lograrse facilmente adaptando los sistemas convencionales

utilizados para aire/oxigeno,10:13:291,292,364

2.2.4.2.2. Combinado con presion positiva

La realizacion de VNI utilizando HELIOX en vez de aire-
oxigeno, se realizé por primera vez y con éxito, en pediatria, a
mediados de los 70, en el destete de ventilacidbn mecanica de
lactantes post-operados de cirugia cardiaca.?®® Sin embargo, esta
practica no se extendié (como tampoco lo hizo la VNI pediatrica en
ese momento), y no existe literatura posterior sobre el uso
combinado de VNI con HELIOX en nifios.

A raiz de los trabajos publicados por el grupo suizo de Jolliet

y cols. a finales de los 90 en pacientes adultos, ha comenzado a

-73-



Federico Martindn Torres 2.2. Revision del Problema: Heliox

proliferar el interés por la combinacion de HELIOX y VNI en el
tratamiento de las exacerbaciones agudas de pacientes con
enfermedad pulmonar crénica.?’8

Se ha visto en modelos experimentales y en pacientes
adultos en ventilacion mecanica, que para un mismo nivel objetivo
de presion, los volumenes minuto obtenidos son mayores con
HELIOX gue con aire-oxigeno; en otras palabras, para un mismo
coste de presién, podemos obtener una ventilacion alveolar mas
eficaz.10'278'291'292'318'319

Al  aumentar los flujos espiratorios, disminuimos el
atrapamiento respiratorio y la generacion de auto-PEEP, de tal
modo que aumentamos la distensibilidad pulmonar, devolvemos la
ventaja mecanica a la inspiracion, y disminuimos el trabajo
respiratorio, aumentando a su vez el volumen corriente generado
por centimetro de presion empleada.%278:291:292,318,319 por otro |ado,
la VNI con HELIOX mejora la eliminacion de CO2 y disminuye la
sensacion de disnea del paciente, 042 278,291,292,305-309, 318,319

No existen actualmente dispositivos comerciales de VNI
especificamente disefiados para la realizacion de VNI con HELIOX.
No obstante, algunos de los aparatos existentes pueden utilizarse
de forma segura y eficaz para este fin, teniendo en cuenta
pequefas consideraciones y precauciones descritas en la
Iiteratura:10'278'291'292'318'319

1.- Siempre que se utilice HELIOX, se debe considerar que
los flujos / volumenes medidos no son fiables, salvo que
apliquemos un neumotacografo externo especifico no influenciable
por la densidad del gas empleado. Por este motivo, es conveniente
programar y manejar la VNI con HELIOX en funcion de las
presiones programadas (que no se afectan por la mezcla) y los
parametros gasométricos (saturacion arterial de oxigeno y niveles

de diéxido de carbdnico).
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2.- Cuando se aplique HELIOX en vez de aire/oxigeno a
través de VNI, debemos ser conscientes de que para una misma
presién, los flujos tanto inspiratorios como espiratorios son
mayores, y la difusidn de carbonico muy superior. Desde un punto
de vista practico de proteccion pulmonar, significa, que para un
mismo nivel de carbdnico objetivo, la presién necesaria es menor
aplicando HELIOX que aire/oxigeno.

3.- En caso de utilizarse helio puro, es conveniente establecer
al menos controles oximétricos seriados para asegurarnos de no
administrar en ningln momento una mezcla hipdxica. En la
practica habitual es mas util y segura la utilizacién de mezclas de
helio y oxigeno a una concentracidon predeterminada, en general
80/20 o 70/30.

Existen dos alternativas de montaje que permitirian adaptar
los dispositivos disponibles para realizar VNI, para su utilizacién

con helio:

2.2.4.2.2.1. Conexidon predilucional - Conexion del HELIOX a
través de las mangueras de entrada de gas a presion del
ventilador, mediante la adaptacion de un racor que conecte
a la fuente de HELIOX

En este caso, la fuente del HELIOX se conecta directamente a
la entrada de gases del aparato de VNI o bien a través de un
mezclador. Este modalidad es aplicable cuando utilizamos la BiPAP
VISION® de Respironics, asi como en aquellos casos que para la
realizacion de VNI se aplica un aparato de ventilacién mecanica
convencional.

Para hacerlo, el helio (puro o preferentemente en una
combinacidon predeterminada con oxigeno (80/20 o 70/30)) se
introduce por la entrada de aire u oxigeno del ventilador. En caso

de conectarlo a la entrada de aire, la FiO, se regulara mediante el
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mando especifico de FiO, del ventilador. Si el HELIOX se introduce
a través de la entrada de oxigeno, colocaremos el mando regulador
de FiO, al 1.0, para asegurarnos de que sdélo administramos
HELIOX; en <caso de precisarse oxigeno suplementario, lo
administrariamos en “T” en algun punto del circuito del paciente.
Alternativamente, se pude colocar un mezclador en la entrada del
aire o del oxigeno, de tal modo que podamos conectar
simultdneamente ambos gases, antes de su entrada en el
ventilador.

Cuando utilizemos HELIOX con la BiPAP Vision ®, es
conveniente no realizar el test inicial de fuga del puerto espiratorio,
lo que paraddjicamente mejorara el funcionamiento del ventilador y
la precisién del trigger. Con este método, y el regulador de FiO; en
posicion 1.0. se logra entregar al paciente concentraciones de
HELIOX superiores al 60%, con un funcionamiento seguro y preciso
del ventilador.

Cuando adaptemos un ventilador convencional para realizar
VNI con HELIOX, es preferible utilizar, en sentido decreciente de
preferencia, los ventiladores Servo 300®, Galileo®, Galileo Gold®,
y Veolar FT®, ya que son los que menos interferencias presentan
en su funcionamiento asi como en las mediciones que realizan.
10,291,292,318,319 En caso de utilizar un modo controlado por volumen,
existen factores de correccién especificos para volUmenes corriente
y FiO, para los ventiladores convencionales mas comunes (véase
2.2.4.3 y Tabla 10).10,291,292,318,319

2.2.4.2.2.2. Conexion post-dilucional - Introducciéon del
HELIOX directamente en el circuito del paciente

El flujo de HELIOX se introduce después del ventilador, en
algun punto de la tubuladura-interfase que se conecta al paciente,

de forma ideal, lo mas proximalmente posible al paciente. Con este
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montaje, el principal determinante en la concentracion de helio que
llega al paciente, sera el flujo de helio administrado. Esta
modalidad exige un control externo oximétrico que garantice la
administracion de una FiO, adecuada. Por otro lado, los parametros
registrados por el ventilador, no son tampoco fiables, por lo que es
necesario un control neumotacografico externo. Esta modalidad es
opcional en la BiPAP Vision®, pero la unica factible en otros
muchos modelos de VNI comerciales, que generan la presidn
tomando aire ambiente: BiPAP S/T-D30, Knighstar 335
(Mallinckrodt, Pleasanton, California), Quantum PSV (Respironics,
Georgia), o Sullivan VPAP II ST (ResMed, California). En esta
modalidad, al igual que sucede cuando se intenta aumentar la FiO,
administrada introduciendo oxigeno en el circuito o la interfase del
paciente, tiene la limitacion de no saber exactamente que
concentracion administramos de helio, y el potencial de alterar el
funcionamiento del ventilador que desconoce el flujo externo que
estamos introduciendo. Légicamente, con esta modalidad de VNI
con HELIOX, la concentraciéon final de HELIOX entregada se vera
influenciada por el volumen tidal manejado: a mayor presién
inspiratoria, mayor volumen corriente, y al mantener el flujo de
HELIOX constante, menor sera el porcentaje de helio que llega al

paciente.

2.2.4.2.3. Como fuente de nebulizacidén

Su utilizacion como fuente de nebulizacion no representa
ningln problema adicional ni requiere ningun equipamiento
especifico.10:291,292,336-338,347.364 Aplicaremos un flujo adecuado, por lo
general un 20-25% mayor que el que utilizariamos con aire u
oxigeno y deberemos tener en consideracion Unicamente que el
tiempo de nebulizacién serd mas prolongado comparado con un

flujo similar de aire u oxigeno puro.l0291:292,336-338347,364 Ng existe
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ninguna incompatibilidad descrita entre el HELIOX y cualquier
medicacién nebulizable de uso habitual en una unidad de cuidados
intensivos pediatricos. Las evidencias existentes sugieren que los
efectos potencialmente beneficiosos de la nebulizacién con HELIOX,
seran superiores si mientras el paciente es nebulizado, todo el
volumen minuto que precisa lo realiza con HELIOX, de ahi la
importancia de utilizar una mascarilla doble, que permita la
conexion por un lado del nebulizador, y por otra la conexion del

reservorlo con HELIOX 10,291,292,336-338,347,364

2.2.4.2. Aplicacion invasiva: Ventilacion mecanica

La forma de administracién de HELIOX a un paciente
intubado y ventilado mecanicamente, estara supeditada al modelo
de respirador que utilicemos.10#91,292317:320364 = Pgr  |o general
utilizaremos la entrada de aire a presidon para introducir el HELIOX
a una concentracién predeterminada.%2°1292317-320.364 Gjn embargo,
las propiedades fisicas del HELIOX, fundamentalmente su menor
densidad, pueden interferir con diversas funciones claves del
ventilador, esencialmente los volimenes registrados y la FiO,, pero
también el trigger, la medida del flujo, o la compensacién
automatica de fugas de la que disponen algunos modelos.!0:29%:292317-
320364 | 3 importancia de dichas variaciones dependera del modelo
de ventilador utilizado, y de manera concreta, del tipo de valvula y
pneumotacometro que utilice y su mayor o menor sensibilidad a las
diferentes propiedades de la mezcla gaseosa.!0:291:292,317-320,364

Por defecto, la manera mas segura de ventilar
mecanicamente a un paciente con HELIOX, sera utilizando un modo
ventilatorio controlado por presién, empleando la presion media
como guia; de este modo, el uso de HELIOX puede disminuir el
tiempo necesario para alcanzar la presidon diana, pero no alterara el

volumen entregado por el aparato.!0:291:292,317-320,364
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Tabla 10. Ventilacibn mecanica con HELIOX (80%He:20%0,) en modo
controlado por volumen. Factores de correccion para FiO, y volumen tidal

para los aparatos de ventilacion mecanica mas comunmente utilizados.

Servo Servo
Veolar FT Galileo Evita 2 Evita 4% 300 900C

FiOzpr0g FiO3. FCVt FiO3. FCVt FiO3. FCVt FiO,. FCVt FiO;. FCVt FiOy.

1,68 1,68 0,22 1,83 0,22 1,81

FCVt

1,38

0,25
0,30
0,35

1,60 1,60 0,24 1,75 0,24 1,78
1,51 1,51 0,28 1,73 0,27 1,72
1,44 1,44 0,31 1,66 0,30 1,67

1,36
1,35
1,33

0,40
0,45
0,50

1,37 1,37 0,35 1,60 0,34 1,62
1,31 1,31 0,38 1,55 0,37 1,57
1,28 1,28 0,42 148 041 1,52

1,31
1,29
1,26

0,60
1,0

1,20 1,20 0,52 140 0,50 1,41
0,97 097 0,98 0,98 0,97 1

Para una FiOypg concreta, el volumen tidal real, se obtendra de multiplicar el
volumen tidal programado por el correspondiente FCVt
A\} 14

Cuando en la FiO,.a aparece el simbolo “=", significa que su valor se

corresponde con la FiOzprog-

& Con el Evita4, FCVt sélo valido para volimenes tidal < 500 ml; para volimenes

mayores, correlacién no lineal.
FiO2prog = FiO, programada en el ventilador.
FiOzreal = FiO, realmente entregada por el ventilador para esa FiOzpog.

FCVt = factor de correccion del volumen tidal para una FiO,,q determinada.

Nota - Los ventiladores de 7200 series no son seguros para la ventilacién con HELIOX, por

lo que no se han incluido en la tabla.

Si precisamos utilizar un modo de ventilacion controlado por
volumen, las interferencias del HELIOX con el funcionamiento

normal del ventilador serdn mayores; por lo general, el volumen
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tidal entregado por el aparato sera mayor que el volumen tidal
prefijado, siendo mayor la diferencia entre ambos voliumenes
cuanto menor sea la FiO, programada, y por tanto mayor la
concentracidon de helio y consiguientemente el flujo.3*° Aun asi, es
factible utilizar con seguridad el HELIOX en modo volumétrico en
los ventiladores mas comunmente utilizados en las unidades de
cuidados intensivos pediatricos, si tenemos en cuenta los factores
de conversion especificados en la Tabla 10.3° En aquellos
ventiladores que disponen de sistema de compensacion automatica
de fugas, es aconsejable inactivarlo cuando se utilice con
HELIOX.3*®

2.2.5. Efectos adversos e inconvenientes

El HELIOX es un gas inerte, que carece de efectos toxicos y

10-13,246-249,291-293

tiene pocos efectos adversos conocidos. Sus

inconvenientes mas importantes son los siguientes:

2.2.5.1. Hipoxemia

El principal inconveniente que puede producirse es que la
oxigenacion obtenida sea insuficiente, ya que tratamos de emplear
la FiO, minima posible para potenciar los efectos del helio. Por ello,
en nifos con hipoxemia significativa, las necesidades de oxigeno
suplementario limitan la aplicacion de HELIOX con proporciones lo
suficientemente altas como para que se hagan patentes sus
ventajas.

Otra posible causa de hipoxia con la utilizacién de HELIOX es
la administracion inadvertida de una mezcla hipdxica (FiO, < 21%),
en aquellos casos en que se realiza manualmente la mezcla de
helio y oxigeno. Este efecto adverso potencial, puede prevenirse

mediante la utilizacién de botellas con mezclas predeterminadas de
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helio y oxigeno o bien, con la realizacién de controles oximétricos
continuos o periddicos de la mezcla administrada al paciente.

Por otro lado, la densidad menor del helio podria disminuir el
volumen pulmonar y aumentar los shunts intrapulmonares; este es
un mecanismo de hipoxia con HELIOX anecddéticamente descrito en
neonatos.>*%3%” Este efecto podria prevenirse facilmente con la

administracion concomitante de presién positiva.?>%3%/

2.2.5.2. Hipotermia

Una propiedad importante del HELIOX es su alta
conductividad térmica (6-7 veces mayor que la del aire), lo cual
implica un riesgo de hipotermia si su administracion es prolongada
y la temperatura de la mezcla es menor de 36 °©C,1013,246-249,291-293
Este efecto adverso, mas probable en los lactantes pequefios vy
recién nacidos, puede evitarse calentando el HELIOX vy

monitorizando la temperatura corporal del paciente, 10:13:291-292

2.2.5.3. Costes

No existen estudios coste-efectividad con el HELIOX. Si nos
restringimos al precio comparativo con otros gases, observamos
que el HELIOX es mas caro que el aire (2-3 veces) o el oxigeno (8-
10 veces), aunque puede variar segun el tipo especifico de mezcla
y la distribuidora (datos cedidos por Air Liquide® Espafia,06-1999).

2.2.5.4 Interferencia con el funcionamiento de otros
dispositivos

Desde el punto de vista tedrico, la adaptacion de los aparatos
existentes de VNI o ventilacidn mecanica para su utilizacién con
HELIOX, presenta algunos inconvenientes, variables segun el

ventilador empleado,10:291:292,:317-320,364 ) 5 ytjlizacion preferente de
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modos controlados por presién disminuird los efectos adversos
potenciales.10'291'292'317'320'364

Otro problema adicional puede ser el gasto excesivo de
HELIOX y sus costes asociados en aquellos dispositivos con
compensacién de fugas, ya que debido a la menor densidad del

gas, el flujo a través de una determinada fuga serd mucho mayor.

2.2.5.4 Otros inconvenientes

En ningln caso se han detectado cambios hemodinamicas.3%
De forma anecdodtica se ha descrito que su respiracion en adultos
durante el ejercicio, podria originar un incremento en la liberacion

de hormona de crecimiento.3¢8
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3.- INVESTIGACION APLICADA

“Ensenalatullengua adecir:
Nolo se.

Maimonides




3.- INVESTIGACION APLICADA

“El que salva una sola vida,
es como si hubiese salvado el mundo entero.”
El Talmud






3.1. JUSTIFICACION

3.1.1. Tema seleccionado para la investigacion

La bronquiolitis aguda del lactante es un problema médico
pedidtrico de elevada incidencia e importante morbi-mortalidad,
que constituye ademas una fuente creciente de gasto sanitario. A
pesar de la existencia de un alto interés en la comunidad cientifica
sobre esta enfermedad y de los importantes avances logrados en
este campo a lo largo de los ultimos afios, no existe hasta la fecha
ningln tratamiento demostradamente eficaz, con impacto
significativo en términos clinicos, prondsticos o econdémicos. Esta
situacion hace necesaria, si no exigitiva, la busqueda de nuevas
alternativas terapéuticas capaces de modificar la evolucion natural
de la enfermedad.

El HELIOX, mezcla gaseosa de baja densidad formada por
diferentes proporciones de helio y oxigeno, ha sido aplicado con
éxito y seguridad en el tratamiento de diversas enfermedades
respiratorias con un patron subyacente de predominio obstructivo,
fundamentalmente mediante la disminucion del trabajo respiratorio
del paciente y la mejoria del intercambio gaseoso. Si consideramos
por un lado las caracteristicas fisiopatologicas de la bronquiolitis
aguda del lactante, una enfermedad respiratoria de caracter
obstructivo por definicion, y por otro las propiedades fisicas y
clinicas conocidas del HELIOX, la administracion de esta mezcla
gaseosa a los lactantes con bronquiolitis aguda podria tener efectos
beneficiosos. Desde un punto de vista teodrico, el HELIOX podria

mejorar el estado respiratorio del paciente, en términos clinicos vy
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gasomeétricos, previniendo o retrasando la instauracion de fatiga e
insuficiencia respiratorias y la necesidad de tratamientos paliativos
mas agresivos, sin asumir ningun riesgo significativo para el
paciente, dada la naturaleza inerte y la carencia de efectos
bioldgicos de esta mezcla gaseosa.

De demostrarse la eficacia de esta terapia en la poblacion de
lactantes con bronquiolitis aguda, el HELIOX podria modificar el
esquema terapéutico actual de esta enfermedad, con importantes

implicaciones asistenciales, prondsticas y econdmicas.

3.1.2. Centro, Equipo de Investigacion y Directores

seleccionados.

El Servicio de Criticos, Intermedios y Urgencias Pediatricas
del Hospital Clinico Universitario de Santiago, puede considerarse
un centro de referencia a nivel nacional en el manejo respiratorio
avanzado de pacientes criticamente enfermos. Este Servicio ha sido
pionero en nuestro pais en la aplicacion de técnicas como la
ventilacion de alta frecuencia oscilatoria, o el tratamiento con
HELIOX, eje fundamental del presente trabajo. Desde el afio 1997
se ha ido formando un equipo investigador pediatrico
multidisciplinario, que ha ido profundizando de forma progresiva en
el estudio y tratamiento de los nifnos con bronquiolitis aguda. Los
componentes de dicho equipo tienen una experiencia investigadora
dilatada y contrastada en el campo de la patologia respiratoria y de
manera especifica de la bronquiolitis aguda y de la terapia con
HELIOX, y han realizado aportaciones muy significativas a la
literatura cientifica tanto nacional como internacional, lo que los ha
posicionado como grupo de referencia en el tema. El equipo

investigador ha comenzado a trabajar en el afo 1997 sobre las
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posibilidades terapéuticas del HELIOX en Pediatria, y ha disefiado
protocolos de aplicacidon practica que son referencia en otras
Unidades nacionales e internacionales (fundamentalmente en
Australia y el Reino Unido), asi como prototipos y dispositivos
adaptados para su aplicacion especifica en nifios y en combinacion
con diferentes modalidades de soporte ventilatorio.

Por otro lado, el Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela es un centro con una larga trayectoria y tradicion
docente e investigadora, en relacion con la Facultad de Medicina de
la Universidad de Santiago de Compostela, y dispone de todos los
medios tecnoldgicos de apoyo a la investigacion basica y aplicada
necesarios para la realizacién de este proyecto. Los directores del
presente trabajo, profesores de dicha Universidad, son referentes
de la investigacidn en pediatria en nuestro pais, y han dirigido con
anterioridad multitud de trabajos de investigacién vy tesis
doctorales, avalados por las calificaciones obtenidas y el impacto
de la publicaciones cientificas que de ellos derivaron.

Por todas estas razones, el Centro, Equipo de Investigacién y
Directores escogidos para la realizacion de esta tesis, son los que
relnen las condiciones idoneas para llevar a cabo el trabajo de
investigacion presentado, con las mayores garantias de que pueda

realizarse con elevados criterios de calidad y eficiencia.
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3.2. HIPOTESIS

En funcién del cuerpo de conocimiento actual sabemos que
los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen en la bronquiolitis
aguda originan un cuadro respiratorio clinico y anatomo-patoldgico
de caracteristicas predominantemente obstructivas. Por otro lado,
sabemos que el HELIOX, administrado de forma simple a través de
mascarilla, o en combinacién con presidn positiva no invasiva,
constituye una alternativa terapéutica eficaz en el tratamiento de
diversas enfermedades respiratorias de variada etiologia, cuyo
denominador comun es la existencia en mayor o menor medida de
un patrén obstructivo.

Hemos formulado la hipdtesis de que la administracién de
HELIOX a lactantes con bronquiolitis aguda podria mejorar su
estado respiratorio mediante la disminucidon del trabajo respiratorio
y la mejoria del intercambio gaseoso, previniendo o retrasando el
desarrollo de fatiga e insuficiencia respiratoria aguda, vy
modificando por tanto el prondstico de la enfermedad, sin asumir
ademas riesgos bioldgicos para el paciente dada la naturaleza

inerte del tratamiento.
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3.3. OBJETIVOS

3.3.1. Objetivos primarios

Evaluar prospectivamente la eficacia terapéutica de la
administracion no invasiva de una mezcla gaseosa de helio y
oxigeno (HELIOX) a pacientes lactantes con bronquiolitis aguda

moderada-grave.

3.3.1.1. Como tratamiento inicial electivo, administrado a través
de mascarilla con reservorio sin re-inhalacion en pacientes en

respiracion espontanea.

3.3.1.2. Como tratamiento de rescate, en pacientes refractarios
al tratamiento médico estandar, administrado de forma no
invasiva en combinacién con presidn positiva, a través de un
sistema adaptado para la realizacion de presidon positiva
continua nasal con HELIOX (Hx-nCPAP).

3.3.2. Objetivos secundarios

3.3.2.1.Evaluar la aplicabilidad, la seguridad y la eficacia de la
utilizacién terapéutica de HELIOX a través de mascarilla con
reservorio sin re-inhalacion en lactantes con bronquiolitis

aguda.
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3.3.2.2.Evaluar la aplicabilidad, la seguridad y la eficacia de la
presion positiva continua nasal con HELIOX en lactantes con

bronquiolitis aguda.

3.3.2.3.Evaluar la aplicabilidad, la seguridad y la eficacia de un
dispositivo comercial de ventilaciéon no invasiva adaptado para

su utilizacién con HELIOX en pacientes lactantes.

3.3.2.4.Comparar la eficacia y la seguridad del tratamiento con
presidn positiva continua nasal convencional con aire-oxigeno
frente al tratamiento con presion positiva continua nasal con

HELIOX en lactantes con bronquiolitis aguda.

3.3.2.5.Caracterizar la respuesta terapéutica al HELIOX en
lactantes con bronquiolitis aguda, tanto administrado con
mascarilla con reservorio sin re-inhalacién, como combinado

con presidn positiva continua nasal.

3.3.2.6.Analizar los factores que influyen en la respuesta
terapéutica al HELIOX, y tratar de identificar aquéllos que

permitan predecir su efecto.

3.3.2.7.0btener las <claves necesarias para desarrollar
protocolos de aplicacidén especificos de HELIOX en pacientes con
bronquiolitis que incluyan indicaciones, modos y pautas de
administracion, requisitos de monitorizacion y duracién de

tratamiento.

3.3.2.8.Elaborar un algoritmo terapéutico practico actualizado
de la bronquiolitis aguda, fundamentado en las mejores

evidencias actualmente existentes.
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3.4.- MATERIAL Y METODOS

3.4.1. Fases del estudio.

Se establecieron tres fases diferenciadas en el estudio:

3.4.1.1. Fase HELIOX - Mascarilla - Electivo

Evaluacidon prospectiva controlada del tratamiento electivo no
invasivo con HELIOX mediante mascarilla con reservorio sin
reinhalacion en lactantes en respiracion espontanea con

bronquiolitis aguda moderada-grave.

3.4.1.2. Fase HELIOX VNI - Rescate

Evaluacidn prospectiva de la administracién no invasiva de
HELIOX con presidn positiva nasal mediante un dispositivo
comercial de ventilacion no invasiva adaptado para su utilizacion
con HELIOX en pacientes lactantes, como tratamiento de rescate
no invasivo en lactantes en respiracion espontdnea con
bronquiolitis aguda refractaria al tratamiento convencional y a la
administracion de HELIOX mediante mascarilla con reservorio sin

reinhalacion.

3.4.1.3. Fase HELIOX VNI - Comparativo cruzado
Evaluacién  prospectiva comparativa con  asignacion

predeterminada balanceada y disefo cruzado, del tratamiento de

rescate en respiraciéon espontanea con ventilacién no invasiva con

aire-oxigeno versus ventilacidn no invasiva con HELIOX en
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lactantes con bronquiolitis aguda refractaria al tratamiento

convencional optimizado.

3.4.1.1. Fase HELIOX - Mascarilla - Electivo

3.4.1.1.1. Pacientes

Se consideraron candidatos para el estudio todos los nifios de
edades comprendidas entre un mes y 2 afios que ingresaron en la
UCIP con dificultad respiratoria moderada o grave secundaria a una
bronquiolitis aguda causada por VRS.

Los criterios diagndsticos para la bronquiolitis incluyeron la
presencia de taquipnea, tos, tiempo espiratorio prolongado,
sibilancias, crepitantes, tiraje intercostal, e hiperinsuflacion
pulmonar en la radiografia de tdérax. Antes de incluir a cada
paciente en el estudio se confirmd la infeccién por VRS mediante
analisis de inmunoabsorciéon ligada a las enzimas (ELISA) de
secreciones nasales.

El grado de dificultad respiratoria se determind mediante la
aplicacién de una escala clinica adaptada: el Wood’s Clinical
Asthma Score modificado (M-WCAS) (Tabla 11). Se definid la
dificultad respiratoria como moderada o grave como una
puntuacién igual o superior a 5 en dicha escala. En esta escala de
puntuacién, utilizada con anterioridad en otros estudios, se incluye
una categoria “leve” de 0,5 puntos, para definir con mas precisiéon
la respuesta clinica al tratamiento.!>°:196:373

Se excluyeron de esta fase del estudio aquellos lactantes que
tuviesen enfermedad cardiopulmonar de base, hubiesen padecido
bronquiolitis y/o hiperreactividad bronquial persistente durante los
3 meses anteriores al estudio, o hubiesen recibido corticoides o

broncodilatadores en las 2 horas previas al inicio del ensayo.
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3.4.1.1.2. Diseio del estudio

Debido a la imposibilidad técnica para realizar el ensayo con
caracter doble ciego, se establecid6 un grupo control con los
primeros 19 pacientes consecutivos que cumpliesen los criterios de
inclusion, a principio de la temporada invernal del afio 1999
(Noviembre de 1999). Estos pacientes recibieron el tratamiento
habitual estandar, definido como oxigenoterapia, fluidoterapia,
monitorizacién cuidadosa y adrenalina nebulizada. Después de
haber completado el grupo control, los 19 pacientes siguientes que
cumplieron los criterios de inclusiéon constituyeron el grupo de

estudio. En este grupo se anadié el tratamiento con HELIOX.

Tabla 11. Escala de Wood-Downes modificada o modified Wood’s Clinical Asthma
Score (M-CWAS), que sera el instrumento de valoracién clinica del estado

respiratrorio de los pacientes en este estudio.

0 0,5 1 2

SatO, SatO; > 95%, 95%> SatO, >90%, SatO, > 90, con SatO, < 90, con

en aire ambiente en aire ambiente FiO, >0.21 FiO, >0.21
Murmullo Normal Discretamente Marcadamente  Disminuido
vesicular desigual desigual ausente
Sibilancias Ninguna Leves Moderadas Intensas
espiratorias
Musculatura Ninguna Leve Moderada Maxima
accesoria
Funcion Normal Agitado cuando es Deprimido Marcadamente
cerebral estimulado agitado deprimido / coma
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El estudio fue autorizado por el Comité de Etica Local y en
todos los casos se obtuvo por escrito el consentimiento informado

de los padres antes de la participacion.

3.4.1.1.3. Intervencion: estrategia terapéutica con HELIOX
(véase 3.4.3.1.)

Se utilizaron bombonas de HELIOX seco con una
concentracidon predeterminada (70% de helio y 30% de oxigeno).
Las bombonas de HELIOX se conectaron a un caudalimetro
especifico para helio. Desde el caudalimetro se conecta un tubo de
plastico que conduce el gas a un sistema convencional de
calentamiento y humidificacidn. Una vez calentado y humidificado,
el gas se administra al paciente a través de una mascarilla facial
con reservorio sin re-inhalacion. Se instaurd inicialmente un flujo
gaseoso de 8-10 litros/min, que se aumentd hasta un maximo de
15 litros/min, de tal manera que se garantizase que el reservorio
estuviese suficientemente lleno y las saturaciones de oxigeno
medidas mediante pulsioximetria (SatO,;) fuesen iguales o
superiores a 90%. En caso de requerirse oxigeno suplementario
para mantener la SatO, por encima del 90%, éste se administraba
mediante una canula nasal colocada por debajo de la mascarilla y
se ajustaba el aporte al minimo necesario para conseguir este
objetivo y evitar la dilucion de la mezcla.

En aquellos casos en que se requiri®6 medicacion nebulizada,
ésta se administré también con HELIOX. Durante la nebulizacidn se
aumentaba transitoriamente el flujo gaseoso 5 litros/min por
encima de la tasa de flujo que el paciente estaba recibiendo
previamente.

El tratamiento con HELIOX se retird lenta y progresivamente
una vez que la puntuacion del M-WCAS se mantenia por debajo de

2 durante al menos 6 horas. Alternativamente se retirdo el HELIOX
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en aquellas situaciones en las que no se objetivd beneficio alguno
de la administracién de la mezcla (fracaso terapéutico). Se
consideré que la terapéutica con HELIOX habia fracasado si la
puntuacién clinica empeoraba o experimentaba una mejoria inferior
a 2 puntos después de la primera hora de estudio; también cuando
la SatO, era inferior al 90% a pesar de administrar oxigeno
suplementario a través de canula nasal; o si se deterioraba la
situacion clinica del paciente en cualquier momento durante el
estudio. En estas circunstancias se retiraba el HELIOX, y se dejaba

al paciente exclusivamente con el tratamiento convencional.

3.4.1.1.4. Mediciones y Resultados evolutivos

Se registraron los valores de M-WCAS, la frecuencia
respiratoria, la frecuencia cardiaca, el CO, tele-espiratorio (end-
tidal CO; etC0,)**3#* y la SatO, en el momento inicial, a
intervalos de 1 hora durante 4 horas y después cada 8 horas, hasta
gue se suspendid el tratamiento con HELIOX (grupo de estudio) o
se di6 al paciente de alta a planta (grupo control). Los datos
obtenidos durante las primeras 4 horas se analizaron con fines
comparativos.

En todos los pacientes se recogieron los datos demograficos,
la edad, el tiempo transcurrido desde el comienzo de los sintomas
hasta su ingreso en la UCIP, la duracion de la estancia en la UCIP y
la duracidon del tratamiento con HELIOX. También se registro la
administracion de broncodilatadores o corticoides antes del estudio.

Los parametros evolutivos principales fueron el cambio en la
puntuacién clinica (cambios en el M-WCAS) y en la duracion de la
estancia en UCIP. Los parametros evolutivos secundarios fueron los
cambios en la SatO,, la frecuencia respiratoria, la frecuencia
cardiaca y el etCO,. Nuestro tamafo de la muestra de 19 pacientes

en cada grupo alcanzd una potencia>95% para detectar un cambio
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diferencial de 1,5 en las puntuaciones M-WCAS entre los grupos, y
una potencia mayor del 80% para detectar un cambio en la
duracién de la estancia en la UCIP de 36 horas entre los grupos.
Las puntuaciones de M-WCAS fueron valoradas en cada
paciente por uno de tres pediatras que ignoraban el objetivo del
estudio y que fueron previamente adiestrados en este sistema de
puntuacién por el investigador principal; antes de iniciar el estudio
se comprobd la concordancia inter-observadores en 10 nifios
afectados de bronquiolitis moderada o grave y se obtuvo una

concordancia casi perfecta (Indice kappa= 0.83).

3.4.1.1.5. Analisis estadistico

La distribucidn normal de los datos se valoré mediante el test
de Shapiro-Wilk. Los datos se presentan en forma de media
(desviacion estandar). Las diferencia entre los grupos de HELIOX vy
control se valoraron para cada parametro mediante pruebas de la t
para muestras independientes. Se empled el analisis de la variancia
con mediciones repetidas para comparar los cambios en los
parametros medidos durante el curso del estudio. La significacion
estadistica se establecid en un valor de p<0.01. Todos los analisis
estadisticos se realizaron con el programa SPSS version 12.0
(SPSS Inc., Chicago, Illinois, Estados Unidos).
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3.4.1.2. Fase HELIOX - VNI - Rescate

3.4.1.2.1. Pacientes

Se consideraron candidatos adecuados para ser incluidos en
esta fase del estudio a todos los lactantes de 1 mes a dos afios de
edad, ingresados en la UCIP desde Enero de 2002 a Febrero de
2004 con bronquiolitis aguda severa refractaria al tratamiento
convencional.

Los criterios aplicados para el diagndstico clinico de
bronquiolitis, para establecer la etiologia por VRS y determinar el
grado de afectacion fueron similares a los empleados en la primera

fase del presente trabajo (véase 3.4.1.1.1.).

3.4.1.2.2. Definiciones

Tratamiento convencional: Tratamiento de soporte, L-adrenalina
nebulizada (3 mg/dosis, cada 2-6 horas, a demanda) y terapia con
HELIOX.

Terapia con HELIOX: Administracién de una mezcla de helio 70% /
oxigeno 30%, previamente calentada y humidificada, a través de
una mascarilla con reservorio y sin re-inhalacion, a un flujo de 10-
15 Ipm. Se utiliz6 como suministro de gas, un sistema centralizado
con tomas rapidas monobloque especificas tipo “"BM” (Air Liquide
®, Espafa) y adaptadores (ver apartado especifico)

Refractariedad al tratramiento convencional: Puntuacidon en la
escala clinica mayor o igual a 5, saturacién arterial de oxigeno
menor o igual a 92%, o pCO, por encima de 50 mmHg, a pesar del

tratamiento convencional optimizado.

3.4.1.2.3. Diseio de esta fase del estudio
Se planificd un estudio prospectivo, clinico, intervencionista,

observacional, no aleatorizado. El estudio fue aprobado por el
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Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Santiago. Se obtuvo consentimiento informado parental en todos

los casos antes de la inclusidon en el estudio.

3.4.1.2.4. Intervencion: Estrategia terapéutica con HELIOX y
CPAP nasal (Véase 3.4.3.2.)

A todos los pacientes que cumplieron criterios de inclusion en
el estudio se les administré de forma no invasiva presidon positiva
continua nasal (CPAPn) con HELIOX (70% helio /30% oxigeno)
(Hx-nCPAP) ademas de los tratamientos que ya venia recibiendo.

El aparato de ventilacion no invasiva empleado fue el Infant
Flow Advance ® (Electromedical Medicine, Reino Unido), que se
conecta a la fuente de pared de HELIOX mediante racor especifico.
El ventilador se coloca en modo CPAP sin frecuencia de seguridad,
y se establece una presién objetivo inicial de 5 cm de H,O. Para
ello se titula el flujo de HELIOX minimo necesario a través del
caudalimetro del ventilador. La FiO, se ajusta utilizando el
regulador de FiO, del ventilador, al minimo necesario para
mantener la satO, por encima de 94%. Si el paciente precisa una
FiO, superior a 0.4, la presidon se incrementa de cm de H,O en cm
de H,0. La FiO, minima entregada al paciente durante el
tratamiento con HELIOX es de 0.30. En el momento que el paciente
precisa una FiO, menor o igual de 0.3, tiene una pCO, menor de 50
y un puntaje en la escala clinica por debajo de 5, el tratamiento
con Hx-nCPAP se retira progresivamente, y se deja al paciente con
tratamiento convencional Unicamente.

El tratamiento con Hx-nCPAP se consideré fallido cuando, la
satO, estuvo por debajo de 92% con CPAP por encima de 10 cm de
H,O y FiO, por encima de 0.6, o los niveles de pCO, estuvieron
persistentemente por encima de 60 mmHg, o cuando el paciente

no toleré la técnica a pesar de realizarse una analgosedacién
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adecuada, o si la condiciéon clinica del paciente se deteriord
agudamente en algun momento durante el estudio. En estas
circunstancias los pacientes volvieron al tratamiento convencional,
fueron reevaluados y considerados para intubacidon endotraqueal y

ventilacion mecanica invasiva.

3.4.1.2.5. Mediciones y resultados evolutivos

Se registraron los valores de M-WCAS, pCO,, satO, y
frecuencia respiratoria (FR) basalmente, a intervalos horarios
durante 6 horas, y después cada 8 horas hasta que se retiré el
tratamiento con Hx-nCPAP. Se analizaron los datos obtenidos
durante las primeras 48 horas. Los datos demogréficos, la duracion
del tratamiento con HELIOX, la necesidad de intubacién
endotraqueal, y la administracion de terapias concurrentes fueron
también registrados para cada paciente.

Los cambios en el M-WCAS, los niveles de pCO; y la evitacion
de la intubacidon endotraqueal fueron consideradas como resultados
objetivos primarios. Para la ralizacién del puntaje clinico se aplicé
la misma metodologia que en la fase 1 de este estudio, ya recogida
en la literatura.?®®'%%373 | os niveles de pCO, se midieron de forma
continua no invasiva a través de un sistema de medicion
transcutaneo en el l6bulo de la oreja (Tosca®, Linde Medical

385 comprobdndose periddicamente en los

Sensors, Switzerland),
momentos de registro mediante analisis de gases sanguineos. La
saturaciéon de oxigeno se midié de forma continua mediante
pulsioximetria (Radica® Masimo SET pulse oximeter, California,

Estados Unidos).

3.4.1.2.6. Analisis estadistico
La distribucion normal de los datos se valoré mediante el test

de Shapiro-Wilk. Los cambios en los parametros registrados a lo
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largo del estudio se evaluaron mediante el analisis de varianza de
una via de Friedman. Las diferencias entre cada intervalo de
medicién se valoraron mediante analisis post hoc empleando el test
de Wilcoxon de rangos-signos con correccion de Bonferroni. Se
consider6 como estadisticamente significativa una p<0.05. Todos
los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software SPSS

version 12.0 (Chicago, Illinois, Estados Unidos).
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3.4.1.3. Fase HELIOX - VNI - Comparativo Cruzado

3.4.1.3.1. Pacientes

Se consideraron candidatos adecuados para ser incluidos en
esta fase del estudio a todos los lactantes de 1 mes a dos afios de
edad, ingresados en la UCIP desde Febrero de 2004 hasta Febrero
de 2005 con bronquiolitis aguda severa refractaria al tratamiento
convencional.

Los criterios aplicados para el diagndstico clinico de
bronquiolitis, para establecer la etiologia por VRS y determinar el
grado de afectacién fueron similares a los empleados en las fases

previas del presente trabajo (véase 3.4.1.1.1.)

3.4.1.3.2. Definiciones

Tratamiento convencional: Tratamiento de soporte, L-adrenalina
nebulizada (3 mg/dosis, cada 2-6 horas, a demanda) y terapia con
HELIOX.

Terapia con HELIOX: Administracién de una mezcla de helio 70% /
oxigeno 30%, previamente calentada y humidificada, a través de
una mascarilla con reservorio y sin re-inhalacion, a un flujo de 10-
15 Ipm.

Refractariedad al tratamiento convencional: Puntuacidon en la
escala clinica mayor o igual a 5, saturacion arterial de oxigeno
menor o igual a 92% o pCO, por encima de 50 mmHg, a pesar del

tratamiento convencional optimizado.

3.4.1.3.3. Diseio del estudio.

Se planific6 un estudio clinico, abierto, prospectivo,
intervencionista, con asignacién predeterminada balanceada de los
individuos a los grupos de tratamiento utilizando un disefio

cruzado. Todos los pacientes recibieron tratamiento con CPAP nasal

- 101 -



Federico Martindn Torres 3.4. Material y métodos

con aire-oxigeno o CPAP nasal con HELIOX, en orden alternante, a
medida que fueron reclutados. Las mediciones se realizaron
basalmente, y transcurridos 30 minutos de tratamiento con cada
una de las opciones.

La CPAP inicial dptima se consideré6 como aquella capaz de
mantener la SatO, > 949% con la menor FiO, posible; para ello, la
presiéon se incrementa de cm de H,O en cm de H,O mientras
precise una FiO, superior a 0.3, hasta un maximo de 12 cm de
H,O. La presion CPAP y la FiO, minimas permitidas fueron 5 cmm
de H20 y 0.30, respectivamente. La presién CPAP y la FiO;
determinadas inicialmente, se mantuvieron constantes durante
ambos periodos de tratamiento.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Facultad
de Medicina de Ila Universidad de Santiago. Se obtuvo
consentimiento informado parental en todos los casos antes de la
inclusion en el estudio.

Una vez completado el protocolo experimental cruzado, se
mantuvo o establecié tratamiento con CPAPn con HELIOX segun
protocolo habitual, y siguiendo la misma pauta aplicada en la

segunda fase del estudio (véase 3.4.1.2.).

3.4.1.3.4. Intervencion: Estrategia terapéutica con HELIOX y
CPAP nasal. (véase 3.4.1.2. y 3.4.2.2.).

3.4.1.3.4.1. Suministro de gas HELIOX

Suministro centralizado de gas HELIOX, a través de tomas
rapidas monobloque especificas tipo “BM” (Air liquide®, Espafa),
individualizadas para cada paciente. En la toma monobloque se
conecta el racor de aire medicinal ALM® (Air Liquide®, Espafa) de

la manguera de aire a presién del ventilador. El HELIOX
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suministrado tiene una concentracidon predeterminada de 70% helio

y 30% oxigeno.

3.4.1.3.4.2. Aparato de ventilacion no invasiva

El aparato de ventilacion no invasiva empleado fue el Infant
Flow Advance ® (Electromedical Medicine, Reino Unido) en modo
CPAP.

3.4.1.3.4.3. Interfase
Se utilizd interfase nasal tipo protesis intranasal bilateral
corta o mascarilla nasal, en funcién del tamafo del paciente y a

discrecion del operador.

3.4.1.3.4.4. Estrategia de programacion inicial

A todos los pacientes que cumplieron criterios de inclusion en
el estudio se les administréo de forma no invasiva presidon positiva
continua nasal (CPAPn) con aire-oxigeno(A-nCPAP) o con HELIOX
(Hx-nCPAP), ademas de los tratamientos que ya venia recibiendo.

El ventilador se coloca en modo CPAP sin frecuencia de
seguridad, y se establece una presion inicial minima de 5 cm de
H,O. Para ello se titula el flujo de aire-oxigeno o HELIOX, segun el
caso, minimo necesario a través del caudalimetro del ventilador.
Cuando se aplica HELIOX en vez de aire-oxigeno, para calcular el
flujo real que se estd utilizando, aplicamos factores de conversion
estandar (Tabla 9). La mezcla de gas se administra al paciente
previamente humidificada y calentada por medio de un sistema
convencional de calentamiento y humidificacion (MR730
Humidification System® , Fisher & Paykel Healthcare Spain,
Madrid, Spain). La FiO, se ajusta utilizando el regulador de FiO; del
ventilador, al minimo necesario para mantener la satO, > 94%. Si

el paciente precisa una FiO, superior a 0.3, la presién se
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incrementa de cm de H;O en cm de H;O. Durante la fase
experimental del estudio, la FiO, minima se fijo en 0.30, al margen

de la satO, resultante.

3.4.1.3.4.5. Control de parametros vy retirada de
tratamiento.

Transcurrida la fase experimental cruzada del estudio, el
control de parametros se realizd siguiendo la misma pauta que
durante la segunda fase (3.4.1.2). En el momento que el paciente
precisa una FiO, menor o igual de 0.3, tiene una pCO; menor de 50
y un puntaje en la escala clinica por debajo de 5, el tratamiento
con Hx-nCPAP se retira progresivamente, y se deja al paciente con
tratamiento convencional Unicamente.

Durante la fase experimental cruzada del estudio, se
considero fallido el tratamiento cuando la satO, estuvo por debajo
de 92% con CPAP por encima de 10 cm de H,O y FiO, por encima
de 0.6, o cuando el paciente no toleré la técnica, o si la condicién
clinica del paciente se deterioré agudamente en algin momento
durante el estudio. Transcurrida la fase cruzada del estudio,
durante la fase con tratamiento con Hx-nCPAP, se aplicaron estos
mismos criterios para considerar fallido el tratamiento, y ademas,
se considero la persistencia de los niveles de pCO, por encima de
60 mm Hg. En estas circunstancias los pacientes volverian al
tratamiento convencional, serian reevaluados y considerados para

intubacion endotraqueal y ventilacién mecanica invasiva.

3.4.1.3.5 Mediciones y resultados evolutivos

Se registraron los valores de M-WCAS, tcpCO,, satO, y
frecuencia respiratoria (FR) basalmente, transcurridos 30 minutos
después de cada tratamiento, y posteriormente a intervalos

horarios durante 6 horas, y después cada 8 horas hasta que se
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retir6 el tratamiento con Hx-nCPAP. Se analizaron los datos
obtenidos basalmente y después de cada periodo de tratamiento de
30 minutos. Los datos demograficos, la duracion del tratamiento
con HELIOX, la necesidad de intubacion endotraqueal, y la
administracion de terapias concurrentes fueron también registrados
para cada paciente.

Los cambios en el M-WCAS y en los niveles de pCO; fueron
considerados como resultados objetivos primarios. Nuestro tamafo
muestral de 12 pacientes y el nivel de confianza del 95%
proporcionaban una potencia >95% para detectar una diferencia
minima de 1 punto en el M-WCAS, y una potencia estadistica
mayor del 70% para detectar una diferencia minima de 5 mmHg en
los niveles de pCO.. Para la realizacién del puntaje clinico se aplicé
la misma metodologia que en la fase 1 de este estudio, ya recogida
en la literatura.’®®19373 Los niveles de tcpCO, se midieron de
forma continua no invasiva a través de un sistema de medicion
transcutdaneo en el l6bulo de la oreja (Tosca®, Linde Medical
Sensors, Switzerland).®®> La saturacién de oxigeno se midié de
forma continua mediante pulsioximetria (Radical® Masimo SET

pulse oximeter, California, Estados Unidos).

3.4.1.3.6. Analisis estadistico

La distribucién normal de los datos se valoré mediante el test
de Shapiro-Wilk. Las diferencias entre ambos tratamientos se
analizaron mediante la prueba de t student para datos pareados
(paired t test). Las diferencias entre los grupos (secuencias) de
tratamiento se analizaron mediante la prueba de t student para
datos independientes. Para la valoracion estadistica de los datos
obtenidos evolutivamente una vez finalizada la fase experimental
del estudio se utiliz6 el test de Friedman. Se consider6 como

estadisticamente significativa una p<0.05. Los datos se expresan
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como media (desviacion estandar) o mediana (rango semi-
intercuartilico) segun proceda. Todos los analisis estadisticos se
realizaron utilizando el software SPSS versién 10.0 (Chicago,
Illinois, Estados Unidos)
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3.4.2. Gases empleados en el estudio

3.4.2.1. Cumplimentacion de la reglamentacion nacional
vigente sobre 1la utilizacion de botellas de gases
medicinales.

Las botellas de gases empleadas en las diferentes fases del
estudio cumplen los requisitos de fabricacion, ensayos e
identificacion actualmente vigentes en nuestro pais y contenidos en
la instruccidon Técnica Complementaria MIE- AP7 del ministerio de
Industria y Energia sobre " BOTELLAS y BOTELLONES DE GASES

COMPRIMIDOS, LICUADOS y DISUELTOS A PRESION" (Figuras 7 y
8).369_371

1.-caracteristicas del gas

2. -Anagrama de la Empresa
3.—Nombre del gas y etiqueta de peligrosidad

4.-Normas de manipulacién y seguridad

Figura 7.- Relacion de leyendas que deben figurar en una botella de gas

comprimido medicinal de acuerdo a la legislacién vigente.
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Estan fabricados en un acero aleado al carbono, y ademas del
control de fabricacion, los recipientes son sometidos a controles
periddicos sistematicos siguiendo la normativa en vigor. Asimismo,

cumplen los requisitos de identificacion y etiquetacidon exigibles
(Figuras 7 y 8).3%9371
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1.~Presiin de trabajo (solo gases comprimidos)
2.-Tara de la botella

3.-Numero de la botella para el propietario de la misma
4 .-Nombre del fabricante y n® de fabricaciin
5.-Tapdn de proteccidn de /a boca grifo botella
€ .—Grifo de /a botella

7.-Tulipa o protector del grifo de /a botella
3.-Nombre del propietario

D.-Simbolo de la bolella templada
1Q.-Fecha de prueba hidraulica (mes y afio)
11.-Contraste de la entidad que realizd la prueba
1%.~Capacidad de /a botella en agua
1Z.-Presion de prueba

Ti4.-Gas confenido

Figura 8.- Relacion de marcas grabadas en una botella de gas comprimido

medicinal de acuerdo a la legislacion vigente.
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3.4.2.2. Botellas de gas HELIOX empleadas en el estudio:
Oxhel®

Para el presente estudio se decidid la utilizacion de una
mezcla gaseosa de helio y oxigeno en proporcion predeterminada,
conteniendo especificamente, y de forma fija, en un 70% helio y en
un 30% oxigeno. Dicha mezcla, fue suministrada por Air Liquide
Medicinal ® (Grupo Air Liquide Espafia S.A., Madrid), y se

denomina con el nombre comercial de Oxhel®.3”?

3.4.2.2.1. Caracteristicas técnicas de la botella (Figura 9)

- Envase

Composicidn: 70 % He, 30 % 02

Tipo: B-50 (capacidad 50 litros agua)

Presidn carga a 15 ° C: 150 bar

Capacidad: 75 M3

Limite garantia gas: 36 meses

Racor/ Grifo : AAG (26 mm de didmetro, rosca gas 1/2)
Cadigo producto: 00053426

Mezcla no toxica

Mezcla no inflamahle

Mezcla con gas inerte y comburente

Figura 9.- Especificaciones técnicas de la botella de Oxhel® (Air Liquide
Medicinal®), continente de la mezcla gaseosa predeterminada con un 70% de

helio y un 30% de oxigeno, empleada en nuestro estudio.

3.4.2.2.2. Manorreductor / Caudalimetro
Empleamos como manorreductor/caudalimetro el Selectaflo
PR® de Air Liquide Medicinal (Grupo Air Liquide Espafia S.A.,
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Madrid) (Figura 10). Dicho manorreductor/caudalimetro, es en
realidad la asociacion de un manorreductor de alta presidn
(PRECI®) y de un caudalimetro con pasos calibrados (de varilla o
con orificios) tipo SELECTAFLO®, ambos de Air Liquide

Medicinal.3”?

Denominacidn: Selectaflo PR
Codigo producto: ba520-023

Tuerca tipo: 5, 26 mm de diametro, rosca gas 172, Macho,
derechas, cod.; 33453522

Racor tipo: F, cod.: 33473-102

Presion entrada mazima: 200 bar

Flujo salida caudalimetro: 0-15 L/mn

Figura 10.- Especificaciones técnicas del caudalimetro-manorreductor

Selectaflo PR ® (Air Liquide Medicinal®).

3.4.2.2.3. Especificaciones de montaje y utilizacion del
reductor en la botella.

En la figura 11 se explica con detalle el procedimiento de
montaje del reductor en la botella de HELIOX.

Para su utilizacién es necesario abrir lentamente el grifo de la
botella, colocandose en el lado opuesto del reductor. La fuente de
gas se empleara a través de la boquilla de salida (Figura 11,
nimero 4), o bien a través de la salida a presion (Figura 11,
nimero 5), pero nunca simultdneamente. Controlaremos la
cantidad de gas que queda en la botella mediante el mandmetro
reductor, y ajustaremos el flujo de gas deseado con el selector del
grifo.
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13578 1= Anillo
2 = Racor de entrada
[~ 4 = Boquilla salida de gas
o 00 b 5 = Salida presién

Una vez colocada la botella en
posicion estable y segura, se
retira la capsula o el blister de
proteccion del grifo de la
botella y la tapa de proteccion
del racor de entrada del
reductor (2) ,comprobando el
buen estado y limpieza tanto
del grifo de la botella como del
racor de entrada del reductor.
Se verifica que la junta o anillo
(1) situado en el racor de
entrada esta en buen estado
(ausencia de rayaduras,
grietas, pliegues...) y bien
colocado. A continuacion se
ajusta a fondo (sin la
utilizacion de herramientas) el
racor de entrada (2) del
reductor en el grifo de la
botella, de forma que el
conjunto sea estanco.
Posteriormente, se conecta al
aparato de utilizacion a través
de la boquilla de salida (4) o0 a
través de la salida a presion
(5). Es importante asegurarse
de que el caudalimetro esté
cerrado en el momento de
montarlo en la botella.

Figura 11.- Procedimiento de montaje de reductor en la botella de HELIOX.

3.4.2.3.- Sistema centralizado de

almacenamiento vy

distribucion de gas HELIOX: Central de botellas Oxhel®.
Se instald una central automatica de regulacion y distribucion
de gas HELIOX (Tabla 12, Figuras 12 y 13). Esta central consiste

Dos colectores: (para cuatro botellas cada uno) en hierro o acero inox.

Dos chasis en hierro: para cuatro botellas B-50 cada uno.

Canalizacion general en cobre de 12 mm de diametro.

Siete tomas de salida lateral BM de aire medicinal.

Un cuadro de distribucion neumatico: P1- 200 bar Q1- 30 m3 hora, cddigo 23460-625

Ocho serpentines [ Tuerca tipo: G, 26 mm de diametro, rosca gas 12 cod.: 33453-622 y racor tipo: F )

Manorreductor: presidn entrada maxima de 25 bar, presidn salida regulable de 0 a 16 bar, caudal nominal 80 m3/h.

Canalizacion en cobre de las tomas de OXHEL de los cabeceros de 10 mm de diametro.

Tabla 12.- Relacion de componentes de la central de botellas de HELIOX.
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en un sistema de distribucion compuesto por dos rampas de cuatro
botellas, conectadas a un dispositivo de inversién que sustituye
automaticamente la rampa en servicio agotada por la rampa en
reserva, manteniendo una presién en la red constante (10 bar o

menos)y sin interrupcién de suministro del gas (Tabla 12).

Figura 12.- Central automatica de regulacién y distribucion de gas HELIOX que

abastece la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Clinico

Universitario de Santiago.

En la Unidad de Cuidados Intensivos, la central entrega el
gas HELIOX a cada una de las camas individuales, a través de los
cabeceros del paciente (Figura 13). Cada cabecero dispone de una
toma BM Monobloc ® (Air Liquide Medicinal, Espafa) para HELIOX.
Estas tomas, registradas y patentadas por AFNOR (NFS 90116),

estan disefiadas para conexiones rapidas, y poseen un sistema de
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’ S SELECTAFLO
A tomas de Cj;:;)
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P toma 4 CAUDALIMETRD
cabeceros eon pasas cal bradus
Reductor
Rampa en servicio
{alta presion) Rampa en_ reserva
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Figura 13.- Esquema de la Central automatica de regulacion y distribuciéon de
gas HELIOX que abastece la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del
Hospital Clinico Universitario de Santiago. Obsérvese detalle de tomas de
pared tipo BM “Monobloc”®, que son los puntos de llegada del gas al cabecero
del paciente, donde se conectan caudalimetros especificos de HELIOX

(Selectaflo®) o se insertan las tomas de gas a presion del ventilador.

acoplamiento que impide la desconexidén accidental; ademas el
cuerpo de la toma es de una sola pieza, evitando el riesgo de
inversion de los fluidos (Figura 13-1)%°°372, En estas tomas BM
Monobloc® es posible conectar un caudalimetro especifico para
helio (Selectaflo helium®, AirLiquide Medicinal, Espafa) (Figura
13-2) o bien, directamente la toma de gas a presion de un
ventilador con el racor adecuado para la toma BM Monobloc® (en

general compatible con la toma de aire) (Figura 13-3 y 13-4).
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Figura 14.- Conectividad a pie de cama del sistema centralizado de HELIOX de
la Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela:
1) Cabecero individual suspendido, con tomas tipo
“Monobloc”para aire y para HELIOX.
2) Manoémetro-reductor especifico para helio y con conexion
para el racor BM Monobloc.
3) Bifurcador de salida, que permite la conexion simultanea de
dos sistemas o equipos independientes.
4) Conexion simultanea de caudalimetro de helio (derecha) y
racor de manguera de aire a presion de aparato de
ventilacion no invasiva (izquierda) - véase mas adelante

montaje especifico de ventilaciéon no invasiva con HELIOX.
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3.4.3. Modalidades de administracion de HELIOX

empleadas en el estudio.

3.4.3.1. Administracion no invasiva con mascarillas con

reservorio sin reinhalacion

3.4.3.1.1. Modelos de mascarillas

Para la administracion no invasiva simple de HELIOX se
utilizaron mascarillas pediatricas con reservorio sin reinhalacién
(Figuras 15 y 16). Dicha mascarilla cuenta con tres valvulas de
baja presion: una situada a
la entrada del reservorio y
dos en la parte externa de la
mascarilla facial, que
garantizan que durante la
inspiracion el aire proviene
exclusivamente del
reservorio, y durante la
exhalacion el aire del
paciente sale al exterior y

no es re-respirado (Figuras

15y 16). La mascarilla debe

Figura 15. Mascarilla clasica pediatrica

ser de tamafio adecuado
con reservorio y sin re-inhalacioén.
para la edad del paciente y
es necesario ajustarla firmemente evitando al maximo la
contaminacién con aire ambiental.

Se emplearon dos modelos diferentes de mascarilla con
reservorio sin re-inhalaciéon: uno cldsico o normal (High
concentration mask, referencias 1192 y 1102, Intersurgical
Complete Respiratory systems®, Madrid) (Figura 16); y otro

prototipo con pieza en “Y” y nebulizador (Figuras 17 y 18). Esta
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Figura 16. Mascarilla pediatrica con reservorio sin re-inhalacion y con valvulas
de baja resistencia, empleada en la fase 1 del estudio y distribuida en nuestro

pais por Intersurgical® (Madrid).

Ultima variante con nebulizador se diseid en colaboraciéon con el
equipo de Intersurgical® del Reino Unido (Bill Barnes, Critical Care
Product Manager, Intersurgical Complete Respiratory Systems,
Crane House, Reino Unido) y el equipo de BOC Medical® de Reino
Unido (Keith Carman, Medical Gases Manager, BOC Medical ®,
Guildford, Reino Unido), y era suministrada directamente desde el
Reino Unido a nuestra Unidad; actualmente, este modelo se
comercializa también en nuestro pais con el nombre HELIOX 21
Nebuliser kits, referencias 1419 y 1420, Intersurgical Complete
Respiratory Solutions®, Madrid) (Figura 18). El nebulizador que
incluye este modelo, es tipo jet, modelo Cirrus™. Este sistema,
permite ventilar y nebulizar con HELIOX al paciente de forma

simultanea, por lo que lo empleamos en aquellos pacientes
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tratados con HELIOX que precisan medicacién nebulizada
concomitantemente: permite la nebulizacién, sin necesidad de
interrumpir el tratamiento de base con HELIOX del paciente. Este
modelo de mascarilla comenzaria a utilizarse en la segunda fase
del estudio (véase 3.4.1.2.). En la fase previa, en los casos en que
era necesaria la nebulizacion, se modificaba la mascarilla clasica,
intercalando una pieza en “Y” entre la mascarilla y el reservorio, y
conectando en la rama sobrante un nebulizador tipo jet

convencional (Figura 17).

carilla con

A la fuente
., de HELIOX

5a reservorio
on valvula
idireccional

Figura 17. Mascarilla pediatrica con reservorio y nebulizador conectados en
*Y” sin re-inhalacion. Adaptacion realizada en la mascarilla convencional para

permitir nebulizaciéon de medicacion y terapia con HELIOX simultaneas.
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3.4.3.1.2. Adecuacion del gas: Humidificacion vy
Calentamiento del HELIOX

Antes de ser entregado al paciente, el HELIOX es
humidificado y calentado. Para ello intercalamos entre la fuente de
gas y la mascarilla que va al paciente un sistema humidificador-
calentador de cascada
convencional (MR730
Humidification system®
, Fisher & Paykel
healthcare Spain,
Madrid, Espafia) (Figura
19). Para contrarrestar
la pérdida de calor
entre la parte distal del
tubo con cable de
calentamiento y control
de temperatura, y la
prolongacién que va al

reservorio de la

mascarilla, junto con el

Figura 18. HELIOX 21 Nebuliser kit®: 1) tubos  €Nfriamiento que se
de conexion a fuentes de gas; 2) pieza en “Y”; produce en el propio
3) nebulizador jet tipo cirrus™; 4) bolsa reservorio, el selector
reservorio; 5) tapon de 22 mm para pieza en (g humidificador-

[{AV A2 3 [{AVAL]
Y”; 6) conector de 22 mm pieza en “Y”. calentador se coloca a

400C, con un diferencial
estandar en camara de -2° C (Figura 19). Hemos realizado
mediciones seriadas de temperatura a la salida del reservorio, y si
bien es variable en funcién del volumen minuto, entre otros
factores, la temperatura se mantiene en todo caso por encima de
350C.
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3.4.3.1.3. Montaje del sistema

Para la conexidon de la fuente de HELIOX a la mascarilla con
reservorio del paciente, intercalando un sistema de humidificacién
y calentamiento, no existian en el momento de iniciarse el estudio
fungibles pediatricos especificos, por lo que estandarizamos un

montaje empleando para ello fungibles ya existentes en el mercado

Tubo 5 mm DI/8 mm DE
(Entrada HELIOX)

- 1 . Circuito con control de T? y
Adaptador 22F Valo o y  cable de calentamiento
. = (SALIDA AL PACIENTE)

Chmara %

Selectord
temperatura

Ajuste de camara: -2

ficional

Figura 19. Sistema de humidificacién y calentamiento. Obsérvese que el
control de temperatura se coloca a una T? superior a la habitualmente
utilizada. DI = Diametro Interno. DE = Diametro Externo. Véase texto para mas

especificaciones.

para su utilizacién con otros gases u otros fines terapéuticos. Los
elementos necesarios se detallan en la Tabla 13.

Desde el caudalimetro-manorreductor conectado a la fuente
de HELIOX (bien sea a botella de HELIOX o a toma monobloque de

sistema central de botellas de HELIOX), se utiliza un tubo de
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oxigeno estandar de 5 mm de diametro interno (DI) y 8 mm de
diametro externo (DE) para llevar al gas hasta la camara del

humidificador (Figuras 18 y 19). La longitud del tubo dependerd de

Tabla 13. Elementos necesarios para el montaje del sistema de administracion
no invasiva de HELIOX a través de mascarilla con reservorio sin re-inhalacion.
Se detallan las referencias y nombres comerciales de los especificamente

empleados en nuestro estudio.

1. Fuente de HELIOX con manorreductor / caudalimetro para helio
(véase 3.4.1. para mas especificaciones).

2. Tubo de conexién de oxigeno: 5 mm DI, 8 mm DE y longitud variable
dependiendo de la distancia de la fuente al humidificador.

3. Adaptador 22 f para conexion de tubo de oxigeno a camara de
humidificador (ref. 900MR161, Fisher&Paykel Healthcare Spain,
Madrid, Espaiia).

4. Camara de humidificador: ref. MR290 Fisher&Paykel ®, Fisher &
Paykel healthcare Spain, Madrid, Espaiia).

5. Humidificador / Calentador convencional: MR730 Humidification
system®, Fisher & Paykel healthcare Spain, Madrid, Espafia.

6. Circuito con cable calentador y puerto para sensor de temperatura:
Kit ref. RT 308 Oxygen therapy system RT®, Fisher & Paykel
healthcare Spain, Madrid, Espaia (este kit incluye camara MR290).

7. Adaptador-conector vastago 22 M para conexién cable calentador a
tubo de conexion de oxigeno: Ref 1968 Connector 22M
Intersurgical®, Madrid.

8. Tubo de conexién de oxigeno entre adaptador 22M y entrada a
reservorio mascarilla: 5 mm DI, 8 mm DE, y longitud 10 cm.

9. Mascarilla con reservorio, valvulas y sin re-inhalacion: High
concentration mask ref. 1192 y 1102;0 ref. HELIOX 21 Nebuliser kits
ref. 1419 y 1420, Intersurgical Complete Respiratory Solutions®,

la distancia de la fuente de HELIOX a la cdmara del humidificador-
calentador. Para que el tubo pueda conectarse a la camara es
necesario utilizar un adaptador de 22 f. En la salida de la cdmara

hacia el paciente colocamos un circuito con cable de calentamiento
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y puerto de sensor de temperatura; para ello, o bien se adapta un
circuito de terapia con oxigeno, o la rama inspiratoria de un circuito
de ventilacion mecanica. Para conectar este circuito con la entrada
al reservorio de la mascarilla del paciente, es necesario un
adaptador conector vastago 22 M, y un tubo de oxigeno de al
menos 5 mm DI y 8 mm DE y de 10 a 15 cm de longitud como
maximo; mas longitud, supondria mayor pérdida de calor (Figuras
18 y 19).

En caso de realizarse
nebulizacion simultanea con
HELIOX, bien con la pieza de
adaptacion en “Y” o bien con el
kit especifico, es necesaria una
fuente doble de HELIOX, siendo
la linea humidificada y
calentada la que se conecta a
la entrada del reservorio, y la
otra directamente a la entrada
del nebulizador (Figura 17), sin

necesidad de adecuacion previa

de la mezcla gaseosa.

Figura 20. Anulacién transitoria
Si se esta empleando una de conector para nebulizacion.

mascarilla con conector en “Y”,

la rama de conexién al nebulizador puede utilizarse
alternativamente para la introduccion de oxigeno complementario,
mediante la utilizacidon de un conector de 22 mm, o bien anularse
mediante la colocacién de un tapén de 22 mm (Figura 20). El kit
comercial actualmente disponible de este modelo de mascarilla, ya
incluye todas las piezas necesarias para la aplicacion de estas

distintas opciones (Figura 18).
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Tabla 14. Resumen del procedimiento de administracion de HELIOX a través

de mascarilla con reservorio sin re-inhalacion desglosado en pasos

1. Comprobacion del etiquetado del gas, y verificacion de que se
esta administrando HELIOX 70/30.

Conectar el caudalimetro/manorreductor a la fuente de gas.

3. Intercalar sistema de humidificacion y calentamiento (sistema de
cascada) entre la fuente del gas y la mascarilla del paciente

4. Conectar el suministro de gas humidificado y calentado a la
entrada del reservorio de la mascarilla.

5. Vaciar dos o tres veces la bolsa reservorio antes de conectar al
paciente para eliminar el aire del circuito y asegurar que sélo
administramos HELIOX al paciente.

6. Asegurar que la mascarilla este correctamente sujeta y ajustada
para evitar la entrada de aire ambiente.

7. Comenzar con un flujo inicial de 8-10 Ipm
Aumentar progresivamente el flujo de HELIOX, de modo que se
garantice que el reservorio estd adecuadamente lleno (el flujo de
HELIOX deberia ser unas 2-3 veces el volumen minuto del
paciente). En general, no es necesario superar los 15 Ipm.

9. Si se requiere oxigeno suplementario, se administrara a través de
gafas nasales, colocadas debajo de la mascara. Se utilizara el flujo
de oxigeno minimo que garantice la saturacion de oxigeno
objetivo, para evitar la dilucién del HELIOX.

10. Evaluar y monitorizar los efectos del HELIOX.

11. Comprobar la cantidad de HELIOX restante en el cilindro
(recambio cuando la presiéon sea menos de 500 psi)

12. Calcular un suministro adecuado de botellas de HELIOX en funcion
de los requerimientos del paciente, para no interrumpir el

tratamiento del paciente

Nota: Pasos 1, 11 y 12 obviables en caso de utilizarse suministro central de HELIOX

3.4.3.1.4. Pauta de utilizacion (Tabla 14)
El HELIOX, previamente calentado y humidificado, se conecta

a la mascarilla con un flujo gaseoso inicial y minimo de 8-10
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litros/min, que se aumenta hasta un maximo de 15 litros/min, de
tal manera que se garantice que el reservorio esta suficientemente
lleno (el flujo suministrado deberia cubrir 2-3 veces el volumen
minuto del paciente), y que las saturaciones de oxigeno medidas
mediante pulsioximetria (SatO,) son iguales o superiores a 90%.
En caso de requerirse oxigeno suplementario para mantener la
SatO, por encima del 90%, éste se administrara mediante una
canula nasal colocada por debajo de la mascarilla y se ajusta el
aporte al minimo necesario para conseguir este objetivo y evitar la
dilucion de la mezcla. Alternativamente, con el modelo de
mascarilla con pieza en “Y”, es posible introducir el oxigeno
suplementario a través de la rama donde se conectaria el
nebulizador.

En aquellos casos en que se requiera medicacién nebulizada,
esta se administrara también con HELIOX. Para ello, se empleara
un nebulizador jet convencional, interrumpiéndose transitoriamente
la terapia con HELIOX a través de mascarilla con reservorio (éste
fue el método empleado durante la fase 1 del estudio). Con esta
modalidad, es necesario aumentar transitoriamente el flujo
gaseoso 5 litros/min por encima de la tasa de flujo que el paciente
estaba recibiendo previamente (habitualmente hasta 15 Ipm).
Posteriormente, con la introduccion del modelo de mascarilla con
conector en “Y”, la nebulizacién se realizd de forma simultdnea, con
el flujo de HELIOX calentado y humidificado conectado al reservorio
por un lado, y el flujo de HELIOX a 15 Ipm directamente en el

nebulizador, por otro.
3.4.3.2. Administracion no invasiva con presion positiva

nasal mediante aparato de ventilacion no invasiva adaptado

para su utilizacion con HELIOX.
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Como aparato de ventilacibn no invasiva para la
administracion de HELIOX en combinacidn con presion positiva
nasal se escogid para nuestro estudio el sistema Infant Flow® (IF),
también conocido como Aladdin/Infant Flow®, fabricado por EME
(Electro Medical Equipment, Reino Unido) y distribuido por Viasys
Healthcare (Yorba Linda, California, Estados Unidos) e importado
en nuestro pais por MC Infortécnica (Madrid) (Figuras 15 y 16).
Este sistema utiliza un generador de flujo variable o0 a demanda, en
el que la presidon objetivo se establece en funcidn del flujo (a mayor

flujo, mayor presidon). A diferencia de los dispositivos continuos,

Figura 21. Sistema Infant Flow® (IFD): a) Aspecto externo del ventilador:

obsérvese como sefiala FiO, (25%), presion generada en la via aérea (4 cmH,0)
y flujo necesario para lograrlo (8 lpm); b) Sistema montado, con tubuladura
con cable de calentamiento, humidificador y generador-interfase conectado a
paciente. c) Detalle del generador del IFD, acoplado a interfase binasal corta,

y fijado con velcros al gorro de sujeccioén.
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suelen requerir flujos mas altos para alcanzar una misma presion
objetivo; no obstante, la interfase-generador del sistema de flujo
variable, permite el escape del flujo excesivo, de modo que no
vaya a la via aérea del paciente y/o sobreafiada trabajo respiratorio
al mismo.

Actualmente existen dos modelos en el mercado:

a.- Infant Flow Driver ® (IFD) (Figura 21)

Constituye el modelo original, y fue disefiado especificamente
para la realizacion de presién positiva continua en la via aérea

nasal (CPAPNn) en neonatos.

Figura 22. Sistema Infant Flow Advance® (IFDA): a) Aspecto externo del
ventilador: obsérvese como es similar al modelo IFD (véase Figura 21), pero
afnade un médulo superior con marcador tactil y registro de curva, conexion
de entrada de sensor de apnea y mando para la regulacion del pulso de
presion; b) Montaje con tubuladura con cable de calentamiento, humidificador
y generador-interfase. c) Detalle del generador del IFDA acoplado a interfase

de mascarilla nasal y fijado con velcro a gorro de sujeccion.
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b.- Infant Flow Driver Advance® (IFDA) (Figura 22)

Este modelo mas reciente permite ademas la realizacion de
nuevas modalidades de soporte no invasivo, incluyendo la presién
positiva intermitente sincronizada nasal (SIPPVn).

Ambos modelos son sistemas de flujo variable. La presion
que llega al paciente, es proporcional al flujo programado vy
producida a nivel de la via aérea del paciente por un “generador”

especifico. A continuacion se describen sus caracteristicas

3.4.3.2.1. Caracteristicas del Ventilador Infant Flow®

Las caracteristicas técnicas del ventilador, son basicamente
similares en ambos modelos. El aparato funciona con tomas
centrales de aire y oxigeno (minimo 30 psig — maximo 80psig);
dispone de un caudalimetro de aire/oxigeno de 0 a 15 Ipm; consta
de un mandmetro barografico de 0 a 12 cm H,0O, un mezclador de
aire/oxigeno, y un analizador de oxigeno. Dispone de alarmas de
alta/baja presidén/concentracion de oxigeno, y de fallo en el
suministro de gases. Ademads de la toma de fuente eléctrica,
dispone de una bateria recargable de 4 horas de autonomia

A parte de los sistemas de seguridad estandar, posee una
valvula de liberacién de sobrepresion controlada electrénicamente
(tipo solenoide) de tal modo que se despresuriza inmediatamente
el sistema pasando a aire ambiente y se activa la alarma cuando la
presiéon supera los 11 cmH,0; transcurridos 3 segundos, el aparato

reintenta restablecer la presion en el sistema.

3.4.3.2.2. Caracteristicas del Generador Infant Flow®

El sistema IF, genera la presion a nivel nasal, utilizando un
dispositivo exclusivo patentado, denominado Infant Flow
Generator®, que se adapta sélo a sus interfases especificas

(intranasales y mascarillas) (véase 3.4.3.2.3). El generador del IF
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Figura 23.- Esquema de la estructura y funcionamiento del generador de
presion del sistema Infant Flow Driver e Infant Flow Driver Advance®.
Obsérvese el comportamiento del flujo de gas en el generador durante la
inspiracién y la espiracion (denominado originalmente fluidic flip o fenémeno

de “viraje de fluidos”). Véase texto para mas especificaciones.

-127 -




Federico Martindn Torres 3.4. Material y métodos

(Figura 23) tiene forma de pipa ramificada en tres conductos: 1) el
primero es el conducto por el que llega el chorro de gas fresco
humidificado y calentado, y que se va a transformar en presion; 2)
por medio del segundo se conecta a la interfase nasal, y desde él
sale un transductor de presion; y 3) el restante estad abierto
libremente a la atmdsfera y constituye la rama espiratoria del
generador.

El generador IF trabaja lanzando un chorro de gas fresco
acondicionado proveniente del ventilador, en direccién al paciente
durante la fase inspiratoria; este chorro se reinvierte y va hacia el
conducto de salida o espiratorio durante la fase espiratoria del
neonato, arrastrando ademas los gases espirados (viraje de fluidos
o “fluidic flip”). De forma mas detallada, durante la inspiracién, el
generador del IF produce chorros de gas de alta velocidad (efecto
Bernoulli) que facilitan la entrada de aire y proporcionan una
inspiracion asistida a demanda, manteniendo al mismo tiempo un
nivel de CPAP constante. La baja presion existente en la cavidad
nasal origina un gradiente de presion positiva entre el chorro de
gas fresco proveniente del generador y la fosa nasal, de tal modo
que el chorro fluye hacia el paciente, ayudando al esfuerzo
respiratorio. Cuando el paciente necesita mas flujo (inspiracion), el
efecto venturi de los chorros de alta velocidad permite la entrada
de flujo adicional. Durante la espiracién, el incremento de presion
intranasal generado por los esfuerzos respiratorios espontaneos del
paciente altera la estructura de la mezcla gaseosa de tal modo que
la mezcla del chorro de gas fresco y del aire espirado fluyen por la
rama espiratoria del circuito; se evita asi que el exceso de flujo
llegue a la via aérea nasal del paciente durante la espiracion, y por
tanto, el trabajo respiratorio sobreafiadido (efecto coanda y viraje
de fluidos). La presién es mantenida constante a lo largo del ciclo

respiratorio gracias a la presion de gas residual.
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3.4.3.2.3. Caracteristicas
de la Interfase Infant
Flow®

Las interfases que se
utilizan con el IFD e IFDA
son especificas para este
sistema, y Unicamente se
adaptan al generador del
IFD. Disponen de

a) Proétesis
intranasales cortas:
Fueron las primeras en
distribuirse, las mas
comunmente empleadas en
la practica, y con las que se
han realizado todos Ilos
estudios clinicos existentes
con el IFD. Son interfases
de silicona blandas, en
diferentes diametros
(Figuras 21c y 24a), que se
adaptan especificamente al
generador del IFD. Se
dispone de una escala de
calculo orientativa para la
seleccion de la prétesis
adecuada en funcion del
tamano de la narina del
paciente (Figura 24c),
aunque el objetivo sera

aplicar la de mayor

Figura 24. Conexion generador -
interfase en el sistema infant flow®: a)
Prétesis intranasal bilateral corta. b)
Mascarilla nasal. C) Escala de seleccion
de tamafno de interfase en funciéon del
didmetro de la narina (2 modelos de
mascarillas faciales y 3 de protesis

intranasales).
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diametro que el paciente tolere. El propio disefio resulta esencial en
la disminucidon de la fuga: la composicion de material delgado vy
suave, permite que se abomba hacia fuera con la entrada del gas,
y que por tanto, aumente su didametro interno efectivo,
disminuyendo asi la fuga alrededor de la protesis; por otro lado, el
mayor diametro efectivo y las paredes tan finas de la protesis,
junto con el hecho de que durante la espiraciéon no hay entrada de
gas (por el viraje fluidico), disminuye el trabajo respiratorio
afadido que la interfase podria suponer. Tienen ademas forma de
“D”, de tal modo que la zona apoyada en septo es plana, lo que
trata de minimizar las posibles erosiones y prevenir uno de los
principales problemas derivados de la nCPAP, como es la necrosis
septal.

b) Mascarillas nasales: De aparicibn mas reciente, se
dispone de una mascarilla nasal de silicona en dos tamafos
(Figuras 22c, 24b y 25), adaptable especificamente al generador.

Las interfases, y en especial las intranasales, se seleccionan
en funcién del tamano de lactante (didametro de las narinas), tal
como sugiere el fabricante, y se colocan en posicién mediante un
gorro y fijaciones de espuma y velcro. Cuando se obtiene un buen
sellado, con un flujo de 6-8 litros de aire-oxigeno, se obtiene un

presion continua de distensién de 4-5 cm de H,0.

3.4.3.2.4. Bases fisicas de su funcionamiento

Las caracteristicas diferenciales del IFD y del IFDA se
sustentan en el disefno de su generador, cuyo funcionamiento se
basa en la dinamica de fluidos, el viraje de fluidos y los efectos de
Bernoulli y de coanda (Figura 23). Los cambios de presién a nivel
nasal provocados por la alternancia del ciclo inspiracién-espiracion,
seran la clave que elicite estos mecanismos, y el tiempo de

respuesta casi instantaneo:
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a.- Durante la inspiracion, el disefio del generador-
interfase especifico del IF genera chorros de gas de alta velocidad
(efecto Bernoulli) previamente acondicionados (humidificados y
calentados) que facilitan la entrada de aire y proporcionan una
inspiracidon asistida a demanda, manteniendo al mismo tiempo un
nivel de CPAP constante. La baja presidon existente en la cavidad
nasal origina un gradiente de presidn positiva entre el chorro de
gas fresco proveniente del generador y la cavidad nasal, de tal
modo que el chorro fluye hacia el paciente, ayudando al esfuerzo

respiratorio. Cuando el paciente necesita mas flujo (inspiracion), el

Figura 25.- Mascarilla nasal. Detalle de la interfase mascarilla nasal adaptada

al generador del Sistema Infant Flow®. Obsérvese como se adapta a la salida
del generador del IFDA. La fijacion se realiza con velcros, que se sujetan a un
gorro de tamafo adecuado para el paciente. La rama espiratoria del
generador, se coloca centralmente y sujeta a su vez al gorro, para evitar el
efecto asimétrico de su peso, en el sellado y en la incidencia de lesiones por

la interfase.
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efecto venturi de los chorros de alta velocidad permite la entrada
de flujo adicional. Este mecanismo, permitiria por tanto aumentar
el volumen pulmonar para una determinada presion, y disminuir el
trabajo respiratorio necesario, siempre y cuando se controle el
riesgo de una posible sobredistension.

b.- Durante la espiracion, sin embargo, el paciente no
tiene que realizar un trabajo respiratorio adicional para vencer la
resistencia ocasionada por este flujo, debido al efecto coanda y el
viraje de fluidos (o “fluidic flip”), mecanismo por el cual, este flujo
es cortocircuitado hacia el conducto espiratorio del generador
durante la espiracion del neonato. La direccion del chorro de alta
velocidad de gas fresco, responde a la presién ejercida en la
cavidad nasal por los esfuerzos respiratorios espontaneos del
paciente, por medio del denominado “efecto coanda”. Segun el
efecto de coanda, cuando un fluido, proveniente de una tobera o
conducto, entra en contacto con una superficie curva, éste trata de
aproximarse y seguir la curvatura, es decir, circula adherido a su
superficie. Por ello, en la espiracion, el incremento de presién en la
cavidad nasal altera la estructura de la mezcla gaseosa de tal modo
que la mezcla del chorro de gas fresco y del aire espirado fluyen
por la rama espiratoria del circuito; se evita asi que el exceso de
flujo llegue a la via aérea nasal del paciente durante la espiracion,
y por tanto, el trabajo respiratorio sobreafiadido. Este es un
aspecto diferencial esencial con los dispositivos de flujo constante,
en los que el esfuerzo espiratorio del paciente debe imponerse a
este exceso de flujo, incrementandose el trabajo respiratorio
espiratorio. No obstante, la presién es mantenida constante a lo
largo del ciclo respiratorio gracias a la presion de gas residual.

Mediante estos cambios en el flujo, el dispositivo satisface los

requerimientos respiratorios del paciente, permitiendo la inhalacién
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y exhalacién espontaneas con minimas variaciones en la presién de

distensién a lo largo del ciclo respiratorio.

3.4.3.2.5. Diferencias entre el sistema Infant Flow Driver® y
el sistema Infant Flow Driver Advance®

El IFDA, utiliza la misma tecnologia y principios fisicos que el
IFD, pero ahade la posibilidad de realizar IPPVn y SIPPVn. Para
ello, es capaz de administrar un “pulso” de flujo afnadido al caudal
basal, de caracteristicas programables: de 0 a 5 Ipm por encima
del flujo basal (CPAP), con una frecuencia de 1 a 120 rpm, y una
duracidon de 0.1 a 1 segundos. Dispone ademas de un sistema de
deteccidon de apneas (que utiliza también como trigger) y de back-
up o respiraciéon controlada ante la deteccion de apnea (que

permite programar “pulsos” con una frecuencia de 0 a 30 rpm).

-

Figura 26. Adaptacion del aparato de VNI Infant Flow Advance de EME ® para
su utilizacién con HELIOX. Se coloca un racor de aire medicinal ALM® en la
manguera de aire a presion del ventilador, que luego se conecta a la toma

monobloque BM®, bien directamente, o bien al bifurcador de la toma.
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Afiade ademas un sistema de trigger basado en el movimiento de
la musculatura abdominal (similar a un monitor de apneas). El
IFDA cuenta con una pantalla que muestra una curva de presién
tiempo (rango 0-10 cm H,0).

El IFDA permite la aplicacion de cuatro modalidades de VNI
nasal.

1.- CPAP n

Exactamente igual a la que se realizaba con el IFD.

2.- CPAPNn con monitorizacion de apneas

La modalidad es similar a la anterior, pero afiade el beneficio
potencial de la monitorizacion de apnea, utilizando un sensor
respiratorio abdominal Unico. Previamente determinamos el tiempo
de apnea (10,15,20,25,20 segundos), asi como la frecuencia (1-30
rpm) y caracteristicas de la ventilacién de rescate (flujo 0-5,
duracién 0,1-1 seg). Una vez que detecta la apnea, el ventilador
administrara los pulsos de flujo prefijados sobre el nivel basal, y
gue se transforman en un pico de presion afadido a la presion de
distensidén continua o CPAP. La amplitud del pulso (flujo/presion
anadido) es programada también previamente, permitiendo el
ventilador un maximo de 5 Ipm por encima de la basal y un
maximo total de 11 cm de H,O de presion.

3.- Presion asistida con monitorizacion de apnea:

Consiste en un modo de IPPVn o soporte de presién en dos
niveles asincrono. El médico determina previamente las
caracteristicas del soporte de presion adicional por encima de la
CPAP:

a.- Las caracteristicas programables, son las mismas que en
la modalidad anterior, pero la frecuencia puede oscilar entre 1 vy
120 rpm.

b.- Se programara también el tiempo de apnea y las

caracteristicas de la ventilacion de rescate.
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4.- Presion asistida con trigger

Equivale a un SIPPVn, es decir, es la modalidad anterior pero
sincronizada. El trigger que emplea es el sensor de respiracion,
administrando los pulsos adicionales de flujo (respiraciones)
cuando detecta un esfuerzo respiratorio. Ademas se programa un
tiempo de apnea y una frecuencia mandatoria de seguridad o

rescate igual que en las modalidades 2 y 3.

3.4.3.2.6. Modalidad de ventilacion no invasiva aplicada:
Presion positiva continua en via aérea nasal (CPAPN)

Esta modalidad de ventilacién no invasiva consiste en la
aplicacion de presion positiva, de forma continua, a lo largo de todo
el ciclo respiratorio y a través de la nariz, en pacientes en

ventilacién espontanea.

3.4.3.2.7. Adaptacion del sistema para su utilizacion con
HELIOX (Figura 26)

Introducimos HELIOX en el aparato de ventilacion no invasiva
en vez de aire. Para ello, colocamos en la manguera de entrada de
aire al ventilador un racor ALM de aire medicinal® (Air Liquide,
Madrid, Espafia), que conecta a la toma rapida monobloque tipo BM
para HELIOX que esta en la cabecera de cada paciente a través del
sistema de suministro central (Véase apartado). Por lo demas, el
montaje del aparato es similar, conectando el racor de la manguera
de oxigeno a la toma de oxigeno, colocando los fungibles en su
posicion habitual, intercalando el humidificador de cascada, vy
conectando la interfase seleccionada para el paciente individual.

De esta manera, cuando el regulador del FiO, esta colocado
en posicién 0.21 (aire ambiente), todo el gas que utiliza el aparato
y que es entregado al paciente es HELIOX. Regulamos el flujo

utilizando el caudalimetro de aire/oxigeno de que dispone el
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Tabla 15. Resumen del procedimiento de administracion no invasiva con

presion positiva nasal de HELIOX mediante ventilador adaptado.

1. Fuente de gas HELIOX 70/30 con toma que permita la conexién de la
manguera de aire a presion del ventilador.

2. Conexion de la entrada de aire a presion del ventilador (racor ALM®
de aire medicinal) a la toma de HELIOX y conexion de la entrada a
presion de O, (racor ALM® de oxigeno) a la toma de O,.

3. Realizaciobn de procedimiento habitual de calibracion /
comprobacién del funcionamiento del aparato (variable segun el
modelo de ventilador empleado).

4. Selecciéon y montaje del generador de flujo y la interfase mas
adecuados para el paciente.

5. Intercalar sistema de humidificacion y calentamiento (sistema de
cascada) entre la salida de gas del ventilador y la interfase del
paciente.

6. Seleccionar el flujo de gas necesario para obtener la presion CPAP
objetivo inicial, previo a la conexioén al paciente. En general, 5 cm
H,0 y 8-10 Ipm, son los parametros de inicio.

7. Aplicar factores de conversion helio/oxigeno vs. aire/oxigeno para
calcular el flujo real de HELIOX / oxigeno (fundamental si se utilizan
botellas y no sistema central, para calcular a priori el suministro
necesario de botellas).

8. Asegurar que la mascarilla esté correctamente conectada y fijada
en posicion, manteniendo la presién objetivo en el sistema estanco
ventilador-generador-interfase.

9. Comprobar que se entrega al paciente la presién objetivo, ajustando
el flujo, en caso necesario, para lograr la CPAP objetivo.

10. Ajustar la FiO, minima necesaria que permita mantener la SatO,
objetivo. Daremos prioridad a la subida de CPAP necesaria frente a
la subida de FiO, para mantener la oxigenacion.

11. Evaluar y monitorizar los efectos del HELIOX.

12. Calcular un suministro adecuado de botellas de HELIOX en funcién
de los requerimientos del paciente, para no interrumpir el
tratamiento del paciente.

13. Cuidados y controles periédicos, con especial hincapié en mantener
la permeabilidad nasal y el posicionamiento correcto de la interfase.
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aparato, hasta alcanzar la presion objetivo deseada; este paso se
realiza antes de conectar el sistema al paciente. Posteriormente,
para calcular el flujo real de HELIOX que estamos empleando,
aplicaremos factores de conversion estandar (Tabla 9), en funcion

de la proporcion de helio y oxigeno que estemos empleando.

3.4.3.2.8. Programacion del aparato y pauta de aplicacion
(Tabla 15)

Antes de colocar el equipo de VNI al paciente, debemos
comprobar que el flujo y la presidn son correctas, y que las
alarmas del dispositivo aplicado funcionan normalmente.
Comenzaremos habitualmente con una CPAP de 4 a 6 cm de H,0,
presién que se regula variando el flujo. Aumentaremos la presidn
centimetro a centrimetro de H>O, en funcidén de la FiO, necesaria
para mantener las saturaciones de oxigeno objetivo (que variaran
segun la patologia subyacente, pero que por lo general estaran
entre 89 y 93%), y la tolerancia del paciente tanto clinica (confort,
comodidad del paciente) como gasométrica (pCO; resultante). Para
lograr un sellado adecuado con la interfase y minimizar la fuga,
puede ser necesario retirar la sonda nasogastrica y re-colocarla via
orogastrica.

Como introducimos una mezcla de helio y oxigeno a través
de la entrada de aire ajustaremos los limites automaticos de
alarma colocando transitoriamente el regulador de FiO, al mismo
porcentaje que en la mezcla de HELIOX empleada, para una vez
ajustadas, colocarlo de nuevo en 0.21. El motivo de esta maniobra
es evitar falsas alarmas por la discrepancia entre la posicion del
mando del mezclador de oxigeno y la concentracién detectada por
el oximetro, que sera siempre como minimo, la proporcion de
oxigeno de la mezcla de HELIOX que introducimos a través de la

toma de aire.
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3.4.3.2.9. Normas de precaucion y seguridad

Al aplicarse esta modalidad de ventilacion es necesario tener

en consideracién las siguientes precauciones y normas de

seguridad para optimizar sus beneficios y minimizar sus riesgos

potenciales:

Seleccionar la interfase adecuada, siendo ésta la de mayor
tamafio que el paciente tolere, en funcion del diametro de
Sus narinas.

Fijar correctamente la interfase. No se realizara demasiado
fuerte para evitar el traumatismo nasal directo, ni muy
débilmente puesto que facilitard la fuga y disminuira la
eficiencia de la técnica. Cuando se utilice un gorro de
fijacion, éste debera ser también de tamafio adecuado: si
es demasiado grande, se deslizara hacia delante sobre los
ojos, y los puntos de fijacién perderan la tension; si es
demasiado pequefio, tendera a desplazarse hacia arriba,
tirando de la interfase y facilitando el dafio nasal.

El tamafio de los sistemas de fijacién (gorro, velcros) y de
la interfase, puede necesitar cambios posteriores, debido a
la resolucién del moldeamiento, edemas y tumoracién de
parto, en el caso de pacientes neonatales, y el cambio
consiguiente en las proporciones fisicas.

La colocacidon de la prétesis intranasal en el paciente con
esfuerzo activo debe realizarse cuidadosamente, lo que
requiere conocimiento tedrico previo, Yy experiencia
practica. Debe minimizarse la interferencia en la
respiracion espontdanea del neonato y las lesiones
potenciales durante su manipulacion.

Calentamiento y humidificacion: El calentamiento vy
humidificacion de los gases administrados son necesarios

para prevenir el dafio de la mucosa. Para ello, el gas tiene
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que ser debidamente acondicionado, con una temperatura
de 37° y una saturacién casi total con vapor de agua (44
mg/ml).

- La alimentacién enteral no esta contraindicada en
pacientes con VNI, tanto por sonda como por biberén. En
caso de usarse sonda sera necesaria su colocacién
orogastrica.

- La utilizacién de chupete, puede contribuir positivamente
al funcionamiento de la técnica: mejor sellado y mejor
tolerancia por parte del paciente.

- Monitorizacion: Es exigitivo establecer controles periddicos
y frecuentes, con comprobacién de colocaciéon, sellado,

permeabilidad, funcionamiento, fijacion, etc..
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3.5. RESULTADOS

3.5.1. Fase HELIOX - Mascarilla - Electivo

Un total de 41 pacientes ingresados en UCIP cumplieron
criterios de inclusion durante esta fase del estudio (1 de noviembre
de 1999 a 1 de febrero de 2001). Se excluyd a un paciente
cardiopata y a 2 pacientes que habian sufrido bronquiolitis durante
los 2 meses anteriores. Finalmente, se compararon 19 pacientes
que recibieron HELIOX desde el momento de su ingreso en la UCIP
con 19 controles que no lo recibieron; todos ellos completaron el
estudio. Se administr6 a todos los pacientes una dosis de
adrenalina nebulizada al comienzo del estudio; posteriormente se
administro a intervalos de 4 horas a criterio del médico encargado
del paciente. Dos pacientes del grupo control y uno del grupo de
HELIOX habian recibido adrenalina nebulizada 2 horas antes de
comenzar el estudio. El resto de los pacientes no habian recibido
medicamentos nebulizados diferentes de la adrenalina ni tampoco
corticoides sistémicos antes de su participacion en el estudio ni
durante el mismo. Ningun paciente requirié intubacion.

La situacién basal de ambos grupos era similar en lo que
respecta a los valores de edad, tiempo de evoluciéon previa al
ingreso, puntuaciéon clinica, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, SatO, y etCO, (Tabla 16).

Los valores de M-WCAS, frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria y SatO, mejoraron en ambos grupos durante el tiempo
del estudio (p<0.01 en los dos grupos). Al cabo de 1 hora la

mejoria en la puntuacion de M-WCAS era significativamente mayor
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en el grupo de HELIOX que en el control [3.6 (1.16) frente a 5.5
(0.89); p<0.01], con un descenso medio de 3 frente a 1.1 puntos,
respectivamente (p<0.01). La puntuacién sigui®é mejorando en
ambos grupos (Figura 27), aunque las diferencias en el M-WCAS
entre los dos grupos seguian siendo significativas al final del
periodo de observacién [2.39 (0.69) vy 4.07 (0.96),
respectivamente] (p<0.01). ElI descenso total medio en Ia
puntuacién clinica desde el comienzo del estudio fue de 4.2 puntos

en el grupo de HELIOX y 2.5 puntos en el grupo control (p<0.01).

Tabla 16. Caracteristicas basales de los pacientes del grupo tratado con
HELIOX y de los pacientes del grupo control. Los datos se expresan como
media (desviacion estandar). Se aplico el test t para muestras independientes

con intervalos de confianza del 95%.

Heliox Control p
(n=19) (n=19)

Edad (meses) 55(3.1) 59(3.0) NS
Tiempo de evolucion previa al ingreso (hrs) 47.3 (19.3) 45.4 (18.6) NS
M-WCAS 6.7(1.1) 6.6(1.0) NS
Frecuencia cardiaca (Ipm) 160 (24) 165 (20) NS
Frecuencia respiratoria (rpm) 64 (7) 61(7) NS
SatO(%) 91.1(2.3) 91.2(2.5) NS
EtCO, (mmHg) 34 (7) 33(6) NS

NS= no significativo estadisticamente; hrs = horas; Ipm = latidos por minuto; rpm =

respiraciones por minuto.

Las cifras de frecuencia cardiaca (Figura 28) y frecuencia
respiratoria (Figura 29) fueron también significativamente mas
bajas en el grupo tratado con HELIOX que en el grupo control al
cabo de 1 hora (p<0.01); dichas frecuencias permanecieron mas

bajas durante el periodo de observacién, con un valor de p<0,01
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en todos los intervalos de tiempo. No se detectaron diferencias con
respecto a la SatO, entre ambos grupos. Tampoco se detectaron
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
etCO, ni dentro de cada grupo, ni entre ambos grupos, durante
todo el estudio.

En el grupo de estudio, la duracidon de la administracién del
HELIOX oscilé entre 24 y 112 horas, con una media de 53 (1.6)
dias.

No se detectaron efectos adversos atribuibles al tratamiento
con HELIOX. La duracion de la estancia en UCIP fue
significativamente mas breve en el grupo de HELIOX [3.5 (1.1)
dias] que en el control [5.4 (1.6) dias] (p<0.01).

Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio requirié el
reingreso en la UCIP después de ser dado de alta a la planta de

hospitalizacion.
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Figura 27. Comparacion del M-CWAS medio entre el grupo tratado con HELIOX
y el grupo control a lo largo del periodo de estudio. Las diferencias
estadisticas sefialadas se confirmaron aplicando ANOVA para medidas

repetidas. M-CWAS indica escala clinica de Wood-Downes modificada.
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Figura 28. Comparacion de la frecuencia cardiaca media entre el grupo
tratado con HELIOX y el grupo control a lo largo del periodo de estudio. Las
diferencias estadisticas sefialadas se confirmaron aplicando ANOVA para

medidas repetidas. [pm indica latidos por minuto.
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Figura 29. Comparacion de la frecuencia respiratoria media entre el grupo
tratado con HELIOX y el grupo control a lo largo del periodo de estudio. Las
diferencias estadisticas sefaladas se confirmaron aplicando ANOVA para

medidas repetidas. Rpm indica respiraciones por minuto.
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3.5.2. Fase Heliox VNI - Rescate

Durante la duracién de esta fase del estudio (1 de Enero de
2002 a 1 de Febrero de 2004), 78 lactantes con bronquiolitis aguda
severa ingresaron en la UCIP. Quince de ellos, 8 varones y 7
hembras, cumplieron los criterios de inclusion en el estudio. Su
edad media fue de 2.6 (1.9) meses. Uno de los pacientes
presentaba ademas enfermedad cardiaca subyacente y 3 pacientes
habian padecido bronquiolitis en los dos meses precedentes. Los
cuatro pacientes tuvieron un ELISA positivo para VRS y fueron
intencionadamente no excluidos del estudio.

Todos los pacientes recibieron una dosis de adrenalina
nebulizada al comienzo del estudio; posteriormente se administro a
intervalos de 2-6 horas segun necesidad y a discrecion del medico
responsable del lactante. Ningun paciente recibié medicacién
nebulizada distinta de adrenalina, o corticosteroides antes de su
inclusion o durante el estudio.

La puntuacion en la escala clinica, la satO,, la FR y la pCO;
mejoraron a lo largo del tiempo de estudio (p<0.05) (Tabla 17). En
el momento basal, el puntaje medio en la escala clinica era de 7.4
(1) puntos. Después de una hora, el puntaje clinico descendi6é una
media de 1.5 puntos (p<0.05). La puntuacidon siguié mejorando,
alcanzando un descenso medio total de 3.5 puntos al final del
periodo de estudio (p<0.05) (Figura 30).

Los niveles medios iniciales de pCO, fueron de 63.8 (12)
mmHg. Tras una hora, se alcanzé un descenso medio de 9 mmHg
(p<0.05). Los niveles de pCO, continuaron mejorando
significativamente en todos los intervalos de medida, alcanzando
un descenso medio total de 25 mmHg al final del periodo de

observacién (p<0.05) (Figura 31).
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Tabla 17.- Resumen de los datos de los pacientes durante las primeras 48
horas de tratamiento con Hx-nCPAP . Los datos se expresan como media
(desviacién estandar). Para la evaluacién de las diferencias en los parametros

medidos a lo largo del tiempo, se empleé analisis de varianza de Friedman.

Basal 1 hora 6 horas 24 horas 48 horas
M-WCAS 74(1.2) 6.0(0.8) 5509 46(1.0) 3.9(0.7) p<0.05
FR (rpm) 66.4 (9.9) 52.7(5.4) 43.6(5.6) 36.2(3.4) 31.5(3.5) p<0.05

PCO, (mmHg) 63.8 (12.0) 54.8 (9.5) 50.1(10.2) 43.2 (7.9) 38.2 (6.4) p<0.05

Sat02 (%) 88.6 (4.7) 95.3(2.4) 956 (2.8) 97.6(1.8) 97.6 (2.0) p<0.05

M-WCAS - Puntaje clinico - Modified-Wood clinical asthma score. Sat 02,

saturacion arterial de oxigeno. FR, frecuencia respiratoria. rpm, respiraciones por minuto.

La FR fue de 66.4 (10) rpm al inicio del estudio,
disminuyendo una media de 13 rpm tras una hora, y alcanzando un
descenso final de 30 rpm (p<0.05) (Figura 32). La satO, basal
media fue de 88.6 (4) %, y mejoré un 7% hasta 95.3 (2.4) %
durante la primera hora (p<0.05). La satO, media se mantuvo
estable por encima de 95% durante el resto del periodo de
observacién, alcanzandose un incremento medio final de 9%
(p<0.05) (Figura 33).

La duracién total del tratamiento con Hx-nCPAP oscild entre 2
y 14 dias, con una media de 6.1 (3.3 dias). No se detectaron
efectos adversos relacionables con el tratamiento con Hx-nCPAP.
Un paciente, con respuesta inicial positiva al tratamiento con Hx-
NnCPAP, empeord transcurridos 3 dias y precis6 intubacién
endotraqueal y ventilacidn mecanica, siendo destetado y extubado
sin incidencias. Todos los pacientes se recuperaron por completo y
sin secuelas, y continlan evolucionado favorablemente
transcurridos de 1 a 3 afios de seguimiento. Ningun paciente
requirid re-ingreso en UCIP en los 3 meses siguientes a haber sido

dado de alta de la misma.
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Figura 30. Evolucion del puntaje clinico (M-CWAS) durante las primeras 48

horas de tratamiento con presion positiva continua nasal con HELIOX (Hx-

nCPAP). Puntaje clinico expresado como media + error estandar de la media a

lo largo del periodo de observacién. Las diferencias en el puntaje a lo largo

del tiempo fueron estadisticamente significativas (Friedman test, p<0.05).
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Evolucion de la tcpCO, durante las primeras 48 horas de

tratamiento con presion positiva continua nasal con HELIOX (Hx-nCPAP).

Presién parcial transcutanea de CO, (tcpCO;) expresada como media + error

estandar de la media a lo largo del periodo de observacion. Las diferencias en

la tcpCO, fueron estadisticamente significativas (Friedman test, p<0.05).
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Figura 32. Evolucion de la frecuencia respiratoria durante las primeras 48
horas de tratamiento con presiéon positiva continua nasal con HELIOX (Hx-
nCPAP). Frecuencia respiratoria expresada como media + error estandar de la
media a lo largo del periodo de observacion. Las diferencias en la frecuencia

respiratoria fueron estadisticamente significativas (Friedman test, p<0.05).
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Figura 33. Evoluciéon de la satO, durante las primeras 48 horas de tratamiento
con presion positiva continua nasal con HELIOX (Hx-nCPAP). Saturacion
arterial de oxigeno (SatO;) expresada como media+error estandar de la media
a lo largo del periodo de observacion. Las diferencias en la saturacién arterial

de oxigeno fueron estadisticamente significativas (Friedman test, p<0.05).
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3.5.3. Fase Heliox VNI - Comparativo cruzado

Durante esta fase del estudio (1 de Febrero de 2004 a 1 de
Febrero de 2005) 12 lactantes, 7 varones y 5 hembras, cumplieron
los criterios de inclusidon; en la Tabla 18 se resumen sus
caracteristicas basales. Dos de los pacientes presentaban ademas
enfermedad cardiaca subyacente, otros dos tenian antecedente de
prematuridad y un paciente habia padecido bronquiolitis en los dos
meses precedentes. Todos ellos tuvieron un ELISA positivo para

VRS y fueron intencionadamente no excluidos del estudio.

Tabla 18. Caracteristicas basales de los 12 pacientes incluidos en el estudio y
parametros programados inicialmente en el ventilador. Los datos se expresan

como media (desviacion estandar).

Edad (meses) 4.7 (2,5)
M-WCAS 7.7 (1)
Sat 0, (%) 88.6 (3,3)
tcpCO, (mm Hg) 61.6 (10,5)
CPAP (cmH20) 7.2 (1.2)
FiO> (%) 35.4 (6.2)

Todos los pacientes recibieron una dosis de adrenalina
nebulizada al comienzo del estudio; posteriormente se administrd a
intervalos de 2-6 horas segun necesidad y a discrecion del medico
responsable del lactante. Ningun paciente recibi6 medicacién
nebulizada distinta de adrenalina, o corticosteroides antes de su
inclusién o durante el estudio.

Los pacientes incluidos en el estudio precisaron unas

presiones CPAP iniciales medias de 7.2 (1.21) cm de H,O y una
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Figura 34. Puntaje clinico segun la escala modificada de asma de Wood (M-
CWAS) expresado como media + error estandar de la media, antes de iniciarse
el tratamiento (Basal), tras el tratamiento con CPAPn con aire/oxigeno (Aire-
Oxigeno) y tras el tratamiento con CPAPn con HELIOX (Heliox). Las diferencias
en el puntaje clinico fueron estadisticamente significativas entre Basal y Aire-
Oxigeno (p<0.001), Basal y Heliox (p<0.001), y Aire-oxigeno y Heliox
(p<0.001).
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Figura 35.- Presion parcial de CO, transcutanea (tcpCO;) expresada como
media + error estandar de la media, antes de iniciarse el tratamiento (Basal),
tras el tratamiento con CPAPn con aire/oxigeno (Aire-Oxigeno) y tras el
tratamiento con CPAPn con HELIOX (Heliox). Las diferencias en los niveles de
CO, fueron estadisticamente significativas entre Basal y Aire-Oxigeno

(p<0.001), Basal y Heliox (p<0.001), y Aire-oxigeno y Heliox (p<0.001).
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FiO, con mediana de 35 (6.2) % para mantener la saturacién

arterial de oxigeno > 94% (Tabla 18).

Tabla 19. Comparacion de las mediciones realizadas después de aplicar el
tratamiento con CPAPn con HELIOX o con aire-oxigeno. Los datos se expresan

como media (desviaciéon estandar). Se consideré significativa una p<0.05.

Aire-oxigeno Heliox p
M-WCAS 6,62 (1,0) 5,58 (0,9) <0.001
pCoO> 56.2 (10.2) 51.9(8.7) =0.179
Sat O 95.5 (1.7) 96.5 (1.9) <0.001

Todos los pacientes mejoraron con respecto a sus valores
basales con ambos tratamientos. El puntaje en la escala clinica

descendié 1.7 (0.7) puntos (p<0.001), los niveles de tcpCO,

Sat0, (%)
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Figura 36. Saturacion arterial de oxigeno (SatO;) expresada como media +
error estandar de la media, antes de iniciarse el tratamiento (Basal), tras el
tratamiento con CPAPn con aire/oxigeno (Aire-Oxigeno) y tras el tratamiento
con CPAPn con HELIOX (Heliox). Las diferencias en la saturacion arterial de
oxigeno fueron estadisticamente significativas entre Basal y Aire-Oxigeno
(p<0.001), Basal y Heliox (p<0.001), pero no entre Aire-oxigeno y Heliox
(p=0.179).
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disminuyeron 8.2 (4.2) mmHg (p<0.001) y la saturacién de
oxigeno aumenté un 7.7 (3.8)% (p<0.001) con respecto a los

valores basales tras la administracion de ambos tratamientos.

Tabla 20. Diferencias entre grupos, en funcién del orden de administracion de
tratamientos, en el momento basal y una vez administrados ambos
tratamientos (a los 60 minutos). Los datos se expresan como media
(desviacion estandar). Grupo AOH = Grupo en que primero se administro VNI
con aire-oxigeno y posteriomente con HELIOX. Grupo HAO = Grupo en que
primero se administr6 VNI con HELIOX y posteriormente con aire-oxigeno.
Diferencia final-basal = Diferencia entre valor obtenido finalizados ambos

tratamientos y el valor basal. (*) p<.05, consideradas estadisticamente

significativas.

Grupo AOH Grupo HAO P

Medicion (n=6) (n=6)
Edad (meses) 5 (2.9) 4.5 (2.2) 0.749
M-CWAS basal 7.6 (1.2) 7.7 (1.0) 0.903
Sat 0, basal 87.8(3.7) 89.5(2.9) 0.409
tcpCO; basal 63.6 (13.8) 59.6 (6.4) 0.536
M-CWAS final 5.5 (1) 6.5 (0.8) 0.090
Sat 0, final 96.6 (2.2) 96.1(2.1) 0.701
tcpCO; final 52.3 (11.2) 54.5(6.7) 0.694

Diferencia final-basal M-CWAS 2.1 (0.6) 1.2 (0.2) 0.012%
Diferencia final-basal SatO, 8.8 (5.1) 6.6 (1.6) 0.361
Diferencia final- basal tcpCO, 11.3 (3.7) 5.1 (1.8) 0.008*
Duracion tratamiento (dias) 5.1 (2.6) 6.6 (4.0) 0.467

La mejoria en el puntaje clinico fue mas significativa con el
tratamiento con HELIOX que con aire-oxigeno: 5.58 (0.9) vs 6.62

(1.0), p<0.001 (Figura 34), con un descenso medio en el puntaje
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clinico frente a los valores basales de 2.12 (0.6) vs 1.08 (0.4)
puntos (p<0.001), lo que supone una disminucién en el puntaje de
casi el doble a favor del tratamiento con HELIOX (Tabla 19).

Igualmente, el descenso en los niveles de CO, fue mas
significativo tras la administracion de CPAPn con HELIOX que con
aire-oxigeno: 51.9 (8.7) mmHg vs 56.2 (10.2) mmHg, p<0.001
(Figura 35), lo que supuso un descenso medio frente a los niveles
basales de CO, de 9.7 (3.3) vs 5.4 (1.6) mmHg, es decir una
disminucion un 80% mayor en los niveles de CO, con el
tratamiento con HELIOX que con aire-oxigeno.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la
SatO, resultante tras el tratamiento con HELIOX o con aire-
oxigeno: 96.5 (1.9)% vs 95.5 (1.7)%, p = 0.179. (Figura 36).

No existieron diferencias en las mediciones basales realizadas
entre los grupos determinados por el orden en que el tratamiento
fue administrado (Tabla 20). Tampoco hubo diferencias en la edad
de los pacientes ni en la duracion del tratamiento con nCPAP. Sin
embargo, una vez administrados ambos tratamientos, la diferencia
frente a los valores basales en el puntaje clinico, y los niveles de
CO; fue significativamente mayor en el grupo en que el HELIOX fue
el ultimo tratamiento administrado (Tabla 20). El orden en que cada
uno de los tratamientos fue administrado, no condiciond diferencias
en las respuestas obtenidas para cada tratamiento (Tabla 21), lo
que se traduce en la inexistencia de contaminacion por arrastre.

Terminada la fase experimental cruzada del estudio, los
pacientes continuaron con el tratamiento con CPAPn con HELIOX, y
la puntuacidon en la escala clinica, la satO, y la pCO, continuaron
mejorando a lo largo del tiempo de estudio (p<0.001). El puntaje
clinico alcanzé un descenso medio total de 3.41 (1.2) transcurridas
48 horas (Figura 37). Los niveles de pCO;, continuaron mejorando

significativamente en todos los intervalos de medida, alcanzando
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Tabla 21.- Comparacion entre las mediciones realizadas en el puntaje clinico
(MCWAS), los niveles transcutaneos de pCO; (tcpCO,) y la saturacion arterial
de oxigeno (satO,) para cada uno de los tratamientos (ventilacién no invasiva
con aire-oxigeno o con HELIOX), segun el tratamiento se administrase en
primero o segundo lugar. Los datos se expresan como media (desviacion

estandar). Se consider¢ significativa una p<0.05.

Medicion Como 1°¢ Como 2° p

tratamiento tratamiento

(n=6) (n=6)
M-CWAS HELIOX 5.6 (1.0) 5.5 (1.0) 0.787
M-CWAS aire-oxigeno 6.7 (1.2) 6.5 (0.8) 0.693
tcpCO, HELIOX 51.5 (6.6) 52.3 (11.2) 0.879
TcpCO; aire-oxigeno 58.0 (13.3) 54.5 (6.7) 0.579
Sat O, HELIOX 96.5 (1.8) 96.6 (2.25) 0.892
Sat O, aire-oxigeno 95.0 (1.0) 96.1 (2.1) 0.271
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Figura 37. Evoluciéon del puntaje clinico (M-CWAS) durante las primeras 48
horas de tratamiento con presion positiva continua nasal con HELIOX. Puntaje
clinico expresado como media + error estandar de la media a lo largo del
periodo de observacion. Las diferencias en el puntaje a lo largo del tiempo

fueron estadisticamente significativas (Friedman test, p<0.001).
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Figura 38. Evolucion de la tcpCO, durante las primeras 48 horas de
tratamiento con presion positiva continua nasal con HELIOX. Presion parcial
transcutanea de CO; (tcpCO,) expresada como media + error estandar de la
media a lo largo del periodo de observacién. Las diferencias en la tcpCO,

fueron estadisticamente significativas (Friedman test, p<0.001).
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Figura 39. Evolucién de la satO, durante las primeras 48 horas de tratamiento
con presion positiva continua nasal con HELIOX. Saturacién arterial de oxigeno
(SatO;) expresada como media + error estandar de la media a lo largo del
periodo de observacion. Las diferencias en la saturacion arterial de oxigeno

fueron estadisticamente significativas (Friedman test, p<0.001).

- 154 -



Federico Martindn Torres 3.5. Resultados

un descenso medio total de 23.4 (6.7) mmHg al final del periodo
de observacion (p<0.001) (Figura 38). La satO, media se mantuvo
estable por encima de 95% durante el resto del periodo de
observacién, alcanzandose un incremento medio final de 9 (3.7)%
(p<0.001) (Figura 39).

La duracion total del tratamiento con Hx-nCPAP oscilé entre 3
y 14 dias, con una media de 5.9 (3.3) dias. No se detectaron
efectos adversos relacionables con el tratamiento con Hx-nCPAP.
Todos los pacientes incluidos inicialmente en el estudio,
completaron la fase experimental. Ninguno de los pacientes preciso
intubacion endotraqueal e instauracién de ventilacion mecanica.
Todos los pacientes se recuperaron por completo y sin secuelas, y
contintan evolucionado favorablemente transcurridos de 2 meses a
2 afos de seguimiento. Ningun paciente requirid re-ingreso en
UCIP en los tres meses posteriores a haber sido dado de alta de la

misma.
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3.6. DISCUSION

3.6.1. Eficacia del HELIOX en el tratamiento de la

bronquiolitis aguda del lactante.

Nuestros resultados sugieren que la terapéutica con HELIOX
a través de mascarilla con reservorio constituye una opcion inocua
y eficaz para el tratamiento electivo de la bronquiolitis aguda
producida por el VRS. La administracion de HELIOX mejord la
situacidn clinica respiratoria de estos pacientes, que se objetivé por
la notable mejoria experimentada en la puntuacion clinica y por la
disminucién de la taquicardia y la taquipnea concomitantes. Es
importante resenar que a diferencia del tratamiento convencional,
el comienzo de esta respuesta beneficiosa al tratamiento con
HELIOX ocurrié durante la primera hora de su administracion y se
mantuvo mientras prosiguid el tratamiento. Ademas, la duracion de
la estancia en la UCIP fue mas breve en los nifios tratados con
HELIOX.

Igualmente, en funcidn de los datos obtenidos, podemos
afirmar que el tratamiento combinado con HELIOX y presion
positiva continua no invasiva nasal (Hx-nCPAP) constituye una
opcidn segura y eficaz en el tratamiento de rescate de lactantes
con bronquiolitis aguda que son refractarios al tratamiento
convencional, e incluso al tratamiento con HELIOX administrado
con mascarilla con reservorio. El uso de Hx-nCPAP disminuyé el
trabajo respiratorio de los pacientes, reflejado tanto en la mejoria
del puntaje en la escala clinica como en la disminucidon de la

taquipnea; ademas mejordé su intercambio gaseoso, evidenciado
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por el incremento de la saturacion arterial de oxigeno y sobre todo
por la marcada reduccion en los niveles de anhidrido carbdnico.

Mas aun, nuestro estudio muestra que el tratamiento con
presién positiva continua nasal ya sea con aire-oxigeno o con
HELIOX, mejora de forma segura y eficaz el estado respiratorio
clinico (puntaje en la escala) y gasométrico (niveles de anhidrido
carbonico y saturacion arterial de oxigeno) de los lactantes con
bronquiolitis aguda refractaria al tratamiento convencional; pero
cuando esta modalidad se realizd6 con HELIOX en vez de aire-
oxigeno, este tratamiento es notablemente mas eficaz, lograndose
el doble de mejoria en el puntaje clinico y una disminucion un 80%
superior en los niveles de anhidrido carbdnico con el tratamiento
con HELIOX que con aire-oxigeno.

La utilizacion de HELIOX en el tratamiento de la bronquiolitis
aguda, puede haber disminuido también la necesidad de intubacidn
endotraqueal y ventilacion mecanica en nuestros pacientes. Los
lactantes con bronquiolitis que precisan intubacion y soporte
ventilatorio, pueden desarrollar multiples complicaciones derivadas
de la técnica, con un riesgo particularmente alto de
barotrauma,19>:110-115,325-332,386,387 En fyncién de sus datos basales,
todos los pacientes incluidos en nuestro estudio y tratados con Hx-
NCPAP cumplian los criterios de intubacidén endotraqueal e inicio de
ventilacidn asistida,10>:110:111,325,326,386 gjn embargo, la aplicacién de
Hx-nCPAP evitd la intubacion en todos los pacientes excepto uno
(intubado en la segunda fase del estudio). La revision de la
literatura revela que entre un 25 y un 60% de los lactantes con
bronquiolitis que ingresan en una unidad de cuidados intensivos
pediatricos puede necesitar intubacidén y soporte ventilatorio.?838%
393 Incluso aceptando la influencia que otros factores distintos del
tratamiento con Hx-nCPAP, tales como los criterios de ingreso en

UCIP, inclusion de diferentes estaciones de VRS o las pautas
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particulares de intubacidn de cada unidad, so6lo un paciente de los
78 ingresados en nuestra Unidad durante la segunda fase del
estudio (1.2%) y ninguno de los 40 ingresados durante la tercera
fase del mismo precisaron ventilacion mecanica. Estos porcentajes
son aun menores si consideramos el total de pacientes ingresados
en la Unidad y tratados con HELIOX desde el inicio del trabajo: un
solo paciente intubado de 178 lactantes con bronquiolitis aguda
moderada-severa ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Pediatricos desde Noviembre de 1999 (0.5%). Si bien este no era
uno de los objetivos primarios del trabajo, y el trabajo no fue
disefado especificamente para este propdsito, el dato es lo
suficientemente significativo como para ser tenido en cuenta. Mas
aun, si consideramos que muchos autores contemplan la reduccién
en los dias de ventilacidn mecanica como un objetivo primario de
sus trabajos y lo emplean como argumento para apoyar la utilidad

de los tratamientos que preconizan,39142130

parece razonable que
tratdndose de poblaciones comparables en gravedad a la nuestra,
nuestro tratamiento puede haber tenido un impacto mucho mas

significativo.

3.6.2. Mecanismo de actuacion del HELIOX en el

lactante con bronquiolitis aguda

El helio es un gas bioldgicamente inerte de bajo peso
molecular, cuya densidad es la octava parte de la que tiene el

10-13,246-249,291,293 Al mezclarlo con oxigeno, la mezcla

nitréogeno.
gaseosa resultante presenta una notable disminucion de la
densidad en comparacion con el aire (especificamente, 3 veces
menos al mezclarlo con oxigeno al 21%), lo que tendrd dos
consecuencias, segun sean las condiciones de flujo dentro de las

vias aéreas.10713:246-249,291.293 'En primer lugar, canto mas baja es la
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densidad, tanto menor es el nimero de Reynolds y mas probable
que prevalezcan las caracteristicas del flujo laminar; por
consiguiente, el flujo para un determinado gradiente de presion
serd mas elevado.l0134144.299 En segundo lugar, en condiciones de
turbulencia, la tasa de flujo es inversamente proporcional a la
densidad, lo cual significa que para una determinada presion el
flujo serd de nuevo mas elevado si la densidad es menor.101341
44,299 En resumen, el uso del HELIOX en el contexto de la
enfermedad obstructiva de las vias aéreas equivale a una
disminucion de la resistencia de las vias aéreas al flujo y, por
tanto, del trabajo respiratorio, 0134144299301 En astudios previos,
tal como se refleja en la revision del problema (véase 2.2.), se ha
observado que al respirar HELIOX se producen efectos fisioldgicos
beneficiosos en los pacientes asmaticos, intubados o no, asi como
en las obstrucciones respiratorias altas de diversa etiologia y en la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Por otra parte, el
HELIOX carece de un efecto terapéutico intrinseco, por lo cual sélo
puede utilizarse como agente sintomatico transitorio con el que se
logra el tiempo necesario para que actue el tratamiento definitivo o
se resuelva espontaneamente la circunstancia patoldgica
subyacente.10'13'246’249'291'293

La bronquiolitis por VRS es un proceso heterogéneo que
afecta principalmente a las vias aéreas de pequefio calibre, pero
también al intersticio pulmonar.1317:3446 | 5 obstruccién de las vias
aéreas da lugar al aumento de la resistencia inspiratoria y
espiratoria.173*4® En estas circunstancias, el paciente trata de
contrarrestar dicho aumento de la resistencia y de mantener un
intercambio gaseoso suficiente, para lo cual incrementa el esfuerzo
y la frecuencia respiratorias, es decir, el trabajo respiratorio.1”
19.26-28 Esta respuesta puede conducir a la fatiga muscular y

finalmente a la insuficiencia respiratoria.l”>1771926-28 pe hecho, la
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bronquiolitis por VRS puede conducir a la insuficiencia respiratoria
en mas del 50% de los pacientes afectados de bronquiolitis
ingresados en la UCIP, a pesar del empleo de un enérgico

28393 Ppor esta razon, muchos de los

tratamiento de apoyo.
tratamientos ensayados hasta la fecha en la terapéutica de la
bronquiolitis aguda, se centran en el componente obstructivo de su
fisiopatologia (véase 2.1.8.4), si bien ninguno se ha probado que
sea consistentemente eficaz. Por este motivo y teniendo en cuenta
la cadena fisiopatoldgica que se establece en la bronquiolitis, las
propiedades del HELIOX podrian ser beneficiosas en estos
pacientes. Ciertos datos sugieren que en la bronquiolitis podria
predominar la afeccion de las vias aéreas de pequeiio calibre, en
donde prevalece el flujo laminar;* si esto fuera asi, los beneficios
previsibles del HELIOX serian menores. Sin embargo, se discute la
proporcién exacta entre las vias aéreas periféricas y las de grueso
calibre que intervienen en el proceso, y su consiguiente influencia
sobre el cuadro clinico de la bronquiolitis, proporcion que ademas
puede variar de un caso a otro.** Ademads, incluso aunque
predominen las condiciones del flujo laminar, el HELIOX ha
demostrado efectos beneficiosos.3%?

La presion positiva continua en la via aérea (CPAP)
proporciona un nivel Unico de presion en la via aérea que es
mantenido constante a lo largo de todo el ciclo respiratorio, lo que
ayuda a reclutar volumen pulmonar, y lo que es mas importante, a
mantener una adecuada expansion pulmonar evitando el colapso
de la via aérea durante la espiracion.?***%* Una de las principales
ventajas de esta modalidad de ventilacidn no invasiva es la
evitaciéon de la intubacion endotraqueal.’***%* A pesar de que las
evidencias actualmente existentes apoyando la utilidad de la
ventilacién no invasiva son escasas, controvertidas y en su mayoria

extrapoladas de estudios en pacientes adultos,*?>*%® |a utilizacidn
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de la ventilacion no invasiva se ha extendido rapidamente en UCIs
y unidades de urgencias, donde ha encontrado el apoyo
incondicional de los clinicos, y para la que se han sugerido
multiples indicaciones potenciales.****%* Una de las indicaciones
concretas de la utilizacién de CPAP nasal es la bronquiolitis aguda,
particularmente en los lactantes con bronquiolitis aguda y apneas
frecuentes.107'109'407'408

No existen datos en la literatura sobre la aplicacidén especifica
en pacientes lactantes con bronquiolitis aguda de la combinacion
de HELIOX y ventilacion no invasiva, pero considerando las
caracteristicas de ambos tratamientos, los datos existentes sobre

su aplicacion en pacientes adultos,?’>278:409-415

y nhuestra
experiencia inicial en pacientes pediatricos, podemos postular que
la combinacion de HELIOX y VNI tiene multiples efectos
complementarios, si no sinérgicos. Como CPAPn disminuye la carga
impuesta a los musculos inspiratorios, previene o revierte la
formacién de atelectasias, mejora la oxigenacidn, evita el colapso
de la via aérea y promueve la distribucion del HELIOX dentro de la
via aérea obstruida.?>*?*®® Como terapia con HELIOX, disminuye
aun mas el trabajo respiratorio, potencia la ventilacion alveolar y
aumenta el flujo espiratorio para un mismo coste de presién.?”>"
278,302,409-415 Eqte (jltimo efecto puede contribuir a mejorar la
mecanica pulmonar espiratoria pasiva, reduciendo el riesgo de
barotrauma derivado del atropamiento aéreo, y limitando los
efectos deletéreos potenciales de la CPAPn. Ademas, cuanto mayor
es la concentracion de gas helio en el gas inspirado, mayor es la

probabilidad de obtener sus beneficios,10:291:292,:364,416,417

asi que la
aplicacion de CPAPn puede disminuir las necesidades de FiO, de
estos pacientes, aumentando la concentracion real de helio
entregada al paciente. Por otro lado, se ha descrito que el HELIOX,

administrado no invasivamente en respiracion espontdnea y sin
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presion positiva, podria producir hipoxia secundaria al desarrollo de

atelectasias; 10,291,292,359,364,367

este potencial efecto adverso, no
detectado en nuestros pacientes, puede en cualquier caso ser

facilmente prevenido con el uso concomitante de CPAPN.

3.6.3. Caracteristicas de la respuesta terapéutica al
HELIOX

Al anadir el HELIOX a través de mascarilla con reservorio a la
terapéutica convencional, nuestros pacientes mejoraron de un
modo apreciable desde el punto de vista clinico, no sdélo en la
puntuacién clinica, principal reflejo de su estado respiratorio,
consecuencia de la disminucidn del trabajo respiratorio del paciente
y objetivo primario del trabajo, sino también en las frecuencias
respiratoria y cardiaca. Esta disminucion de la taquipnea y la
taquicardia podria explicarse principalmente por el alivio de la
disnea y la consiguiente recuperacion subjetiva del paciente, ya
que el HELIOX carece de efectos directos sobre los centros de
control de la frecuencia cardiaca o respiratoria.'%27928328% Cuando
el HELIOX se administré en combinacién con presidon positiva, el
puntaje también descendid, con un promedio de 3.5 puntos
transcurridas 48 horas de su aplicacién como terapia de rescate
durante la segunda fase del estudio y 3.4 puntos a las 48 horas de
su aplicacidon en la fase comparativa cruzada, lo que confirma los
efectos beneficiosos del HELIOX sobre el estado respiratorio de los
pacientes. En lo que a su administracion como terapia de rescate
en combinacidn con presion positiva se refiere, es necesario
resefar que la mejoria en el puntaje clinico transcurridos los 30
minutos de tratamiento, fue el doble con HELIOX que con aire-
oxigeno, lo que ratifica el efecto diferencial positivo de esta mezcla

gaseosa de baja densidad, sobre el estado respiratorio de los
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lactantes con bronquiolitis aguda. La frecuencia respiratoria
también mejord significativamente durante la segunda fase del
estudio, observandose una reduccion a la mitad en la taquipnea de
los pacientes. La frecuencia respiratoria en la tercera fase, y la
frecuencia cardiaca en la segunda y tercera fases, no fueron
evaluadas, pero es de esperar, fundamentandonos en la misma
explicacién que se aludié para explicar la disminucion de la
taquicardia y la taquipnea durante la primera fase, que también
mejorasen de forma significativa con la administracion de HELIOX,
gracias a su efecto sobre el estado clinico respiratorio del paciente
y la disminucién de su sensacién de disnea.

Uno de los principales efectos esperables del HELIOX es su
eficacia en la ventilacidon alveolar, debida entre otros mecanismos,

a su elevado coeficiente de difusion,*#30°-39°

y razon por la que las
variaciones en los niveles de CO, constituyeron uno de los
objetivos primarios de nuestro trabajo. Durante la primera fase del
estudio, en la que el HELIOX se administré a través de mascarilla
con reservorio, no se observaron diferencias de etCO, dentro de
cada grupo ni entre ambos. Por el contrario, durante la segunda y
la tercera fase del estudio, la disminucion en los niveles de CO, del
paciente fue uno de los efectos mas significativos, con descensos
promedios transcurridas 48 horas, de 25 y 23 mm Hg en las fases
2 y 3 del estudio, respectivamente. La ausencia de beneficio sobre
la ventilacidon alveolar de nuestros pacientes de la administracion
de HELIOX con mascarilla con reservorio, frente a su
administracion en combinacion con presién positiva, puede
explicarse mejor por las diferentes caracteristicas de los pacientes
y las limitaciones de los sistemas de estimacién de CO, empleados
en las distintas fases del estudio, que en la utilizacién de uno u otro
medio de administracién del HELIOX. Durante la primera fase del

estudio, se empled capnografia tipo side-stream para la estimacion
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de la pCO; arterial de forma no invasiva a través del etCO,, técnica
que tratandose de pacientes en respiracion espontanea, lactantes,
y taquipneicos, es menos fiable que la medicién transcutanea.*18422
Ademas, la ausencia de efecto sobre el CO, en los pacientes de la
primera fase, podria explicarse también en parte por el hecho de
qgue la cifra basal de etCO, se hallaba dentro de los limites
normales en todos los sujetos estudiados. Para la estimacion de
CO: en la segunda y tercera fases del estudio se utilizdé un sistema
de Ultima generacion de medicién transcutanea auricular de CO,,
mucho mas exacto en este contexto que la capnografia side-stream
no invasiva.3®>423424 Ademds, los pacientes de la segunda y tercera
fase, estaban mas afectados clinicamente, y partian de unos
niveles de carbdénico medios mucho mas elevados -34 mmHg en la
primera fase, 63.8 mmHg en la segunda fase y 61.6 mmHg en la
tercera fase-, factores que se ha visto que influyen
significativamente en la magnitud de la respuesta al tratamiento
con HELIOX.10’279’283’284’291’292’364’416’417

Los cambios detectados en la oxigenacién de nuestros
pacientes con la administracion de HELIOX fueron positivos, pero
mas discretos que los producidos en el score clinico o en la
ventilacién alveolar. Los cambios en la oxigenacién no constituian
una variable primaria de estudio en nuestro trabajo, puesto que ya
desde una perspectiva tedrica, los efectos del HELIOX sobre la
oxigenacion son mucho menos significativos y mas controvertidos
que sobre la eliminacién de carbdnico o el estado respiratorio

10,291,292,416,417,425429 [ rante la fase de

clinico de los pacientes.
administracion con mascarilla con reservorio no se evidenciaron
diferencias respecto al grupo control, pero tampoco el trabajo
estaba disefiado para ello. Cuando se administré como terapia de
rescate en combinacién con presion positiva durante la segunda

fase del estudio, si se produjeron cambios significativos en la
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saturacién de oxigeno a lo largo del periodo de estudio, sin
embargo, este efecto podia ser explicado mas satisfactoriamente
por la introduccidon de presidon positiva en el tratamiento del
paciente, que porque ésta se realizase con HELIOX. Esta ultima
afirmacion no se confirmé en la tercera fase del estudio, si bien, la
FiO, se mantuvo intencionadamente constante para eliminar su
potencial papel de confusién en la evaluacion de las variables
primarias del trabajo durante la fase cruzada del estudio. Durante
esta fase, la saturacion arterial de oxigeno mejord tanto con la
presién positiva con aire-oxigeno como con HELIOX con respecto a
su valor basal, pero de forma similar en ambos grupos;
posteriormente, la saturacion arterial de oxigeno continud
mejorando, con el tratamiento combinado con HELIOX y presidn
positiva continua nasal de manera similar a lo que acontecia en la
segunda fase del estudio.

Ademas, en nuestra primera fase del estudio observamos un
descenso medio de 45 horas en la duracién de la estancia en la
UCIP de los pacientes tratados con HELIOX, lo cual supone ahorrar
el coste de casi 2 dias de hospitalizacién. Aunque hemos seguido
los criterios de alta que normalmente empleamos en nuestra UCIP
para los pacientes afectados de bronquiolitis, y se aplicaron de
forma similar en ambos grupos, es necesario realizar ulteriores
investigaciones para confirmar este hallazgo, de impacto esencial
en futuros estudios coste-beneficio. La explicaciéon de esta menor
duraciéon del ingreso, es dificilmente justificable en funciéon de los
datos obtenidos en esta primera fase del estudio, maxime cuando
el HELIOX es un tratamiento inerte sin efectos bioldgicos sobre la
enfermedad subyacente. No obstante, es posible que la propia
mejoria en el estado respiratorio de los pacientes producida por el
HELIOX, tanto subjetiva para el paciente, como objetiva para el

equipo que lo atendia, condicionase una reintroduccién mas precoz
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de la alimentacién oral, y una mejor tolerancia por parte del nifio,
asi como valoraciones y puntajes clinicos mas favorables, que les
permitiese alcanzar mas precozmente los criterios de alta, vy
acelerar por tanto, el proceso de transferencia a planta de estos
ninos.

En todos los casos tratados con HELIOX a través de
mascarilla comenzaron sus efectos beneficiosos en la primera hora
de tratamiento y se mantuvieron durante todo el tiempo de
administracion, lo cual concuerda con su mecanismo de accién, y
ya se habia observado en otros contextos,l0:291:292:416,417,425-429
Como era de esperar, este mismo modelo de respuesta se produjo
durante su administracién con presiéon positiva. A la vista de estos
resultados, el plazo de una hora parece ser suficiente para detectar
a los pacientes que no responden al HELIOX. Este periodo ventana
de una hora es un hecho importante puesto que por un lado, y
considerando la inocuidad del HELIOX, nos permite ampliar el
numero de pacientes en que podemos ensayar la terapéutica, y por
otro, detectar no respondedores precozmente y por tanto reducir
los costes derivados de su aplicacion si ésta no es eficaz.

No se encontraron diferencias, ni en el tipo de respuesta, ni
entre grupos de tratamiento, en funcion de ningln otro factor
considerado potencialmente importante: edad, tiempo de evolucion
previa, o numero de dosis de adrenalina administradas. Esta
ausencia de diferencias, que confirma los efectos beneficiosos
encontrados en el tratamiento con HELIOX, también podria ser
debida a un tamafo muestral insuficiente y a la ausencia de una
potencia adecuada cdmo para detectar diferencias significativas en
estos parametros.

Por tanto, el HELIOX parece capaz de mantener al paciente
en mejor situacion respiratoria, tanto desde el punto de vista

clinico como gasométrico, mientras la bronquiolitis sigue su curso
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natural, evitando el empleo de otros tratamientos potencialmente
lesivos o de eficacia no demostrada. Mas aun, la omisidon de estos
otros tratamientos, podria contribuir a justificar la disminucién en
el tiempo de estancia en nuestra Unidad observado en el grupo de

pacientes tratados con HELIOX mediante mascarilla con reservorio.

3.6.4. Antecedentes de la utilizacion de HELIOX en el

contexto de la bronquiolitis aguda

Paret y col. fueron los primeros en sugerir el tratamiento de
la bronquiolitis con HELIOX, en un caso clinico aislado.'* El Unico
estudio prospectivo sobre la terapéutica con HELIOX en nifios
afectados de bronquiolitis aguda que respiran espontdneamente es
el de Hollman y col.'® En este estudio realizado en 18 pacientes,
trece pacientes recibieron aleatoriamente y doble ciego, HELIOX o
aire-oxigeno a través de mascarilla con reservorio durante 20
minutos y de forma secuencial; se registraron el puntaje clinico, la
frecuencia respiratoria, la frecuencia cardiaca y la saturacion
arterial de oxigeno mediante pulsioximetria, basalmente, y después
de cada periodo de randomizacién.*® Estos autores hallaron que el
HELIOX mejoraba la situacion respiratoria global de los nifios con
bronquiolitis leve o0 moderada (un descenso medio de 1.23 puntos
en el puntaje clinico), con mayor mejoria en los pacientes mas
gravemente afectados (r=0.72, p=0.009), y ademas, se produjo
un descenso de la frecuencia cardiaca y respiratoria pero sin

> De manera similar, nuestro estudio

significaciéon estadistica.’
demostré que se producia una mejoria en la puntuacién clinica;
ademas hubo una disminucién significativa en la taquipnea y la
taquicardia acompafnantes y los efectos positivos se mantuvieron
durante todo el periodo de administracion del HELIOX. El mayor

grado de compromiso respiratorio de los pacientes incluidos en
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nuestro estudio, -score basal de los pacientes de la fase 1 del
estudio de 5.5 en el grupo HELIOX y 5.9 en el grupo control, frente
a los 4.25 puntos del estudio de Hollman-, podria explicar que la
respuesta haya sido mas acentuada, como sugieren el propio
Hollman'®> y con anterioridad otros autores;19279:283.284  gjn
embargo, las diferencias en el diseno de los estudios dificultan la
comparacion de los resultados obtenidos.

Después de revisar exhaustivamente la literatura hemos
encontrado un unico estudio pediatrico sobre el uso terapéutico
combinado de HELIOX y CPAPN.3®® En este estudio, el tratamiento
con Hx-nCPAP se utilizd con éxito en el destete precoz de
ventilacibn mecadnica de 11 lactantes sometidos a cirugia
cardiaca.?®® La mayoria de la literatura existente sobre la aplicacion
combinada de HELIOX y CPAP se concentra en la poblacion adulta,
y de manera concreta, en el tratamiento de las exacerbaciones

agudas de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).?”>

278,409-415 " pe jgual manera que lo que evidenciamos en nuestro
trabajo, estos estudios sugieren que el tratamiento con Hx-nCPAP
puede utilizarse de forma segura para mejorar el intercambio
gaseoso Yy reducir los sintomas de los pacientes con insuficiencia
respiratoria debida a exacerbaciones de EPOC.%7>7278409-415

Sélo se ha publicado otro estudio sobre la aplicacién del
HELIOX en el contexto de la bronquiolitis aguda, si bien realiza su
aplicacién con presién positiva en pacientes intubados y ventilados
mecanicamente.**® En este estudio, diez lactantes sometidos a
ventilacion mecdnica en modalidad controlada por presion
sincronizada mandatoria intermitente recibieron tratamientos de 15
minutos de duracidon con distintas mezclas de aire-oxigeno o helio-
oxigeno: 50-50 nitrogeno-oxigeno, 50-50 helio-oxigeno, 60-40
helio-oxigeno y 70-30 helio-oxigeno.*** Los resultados no

mostraban diferencias significativas en la ventilacion o la
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oxigenacion entre las distintas mezclas; sin embargo, el disefio de
este estudio tenia limitaciones importantes. Entre estas
limitaciones, debemos destacar la duracion de los intervalos de
tratamiento a so6lo 15 minutos, un espacio de tiempo
probablemente demasiado corto para obtener los beneficios
diferenciales potenciales de las mezclas de aire-oxigeno sobre el
intercambio gaseoso, variables primariamente evaluadas en este

trabajo.**°

3.6.5. Logistica y Metodologia de aplicacion del HELIOX

3.6.5.1. Gas empleado.

Desde un inicio, se decidié la utilizacion por defecto de una
concentracidon prefijada de helio-oxigeno, concretamente con un
70% de helio y un 30% de oxigeno. Esta modalidad, empleada por
otros autores, evita la necesidad de la monitorizacién continua de
la FiO, y asegura la llegada constante de una mezcla no hipdxica al
paciente.10'12'278'284'291'292'347'353'409'416'417'426'429'431'434 Por otro Iado,
la proporcidn escogida de 70% helio y 30% oxigeno, contiene
suficiente cantidad de helio para conservar sus propiedades fisicas
potencialmente beneficiosas (véase 2.2.2.1 y Figura 2); y ademas
proporciona oxigeno suplementario en una cantidad no todxica vy
conocida, que sera necesario en la mayoria de nuestros pacientes.
No olvidemos que en este trabajo, el HELIOX se aplica en el
contexto de una unidad de cuidados intensivos pediatricos, y de
acuerdo a los criterios de entrada de nuestro estudio, por lo que la
mayoria de los candidatos estarian recibiendo oxigeno
suplementario previamente a su inclusion. En cualquier caso, la
mayoria de los estudios registrados en la literatura pediatrica sobre
la aplicacion de HELIOX, emplean esta proporcion de helio vy

OXI'genO ] 10,269,279,284,288,289,291,292,347,430
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Las botellas de gases empleadas, tal como se resefié en la
seccion de material y métodos, cumplian todos los requisitos
legislativos de seguridad y aplicabilidad médica.>*°3"! El
manorreductor/caudalimetro empleado, combinacién de un
manorreductor de alta presién y de un caudalimetro de varilla,
constituye uno de los caudalimetros mas eficaces, seguros y
precisos existentes en el mercado, con sistema de distensidon de
doble etapa.®’? Posteriormente, la instalacién de la central de
botellas Oxhel®, uUnica existente en el mundo de tales
caracteristicas, y que comenzaria a utilizarse en la segunda fase
del estudio, nos proporciond multiples ventajas, tales como la
reduccion del parque de botellas, mayor espacio disponible en la
Unidad y alrededor del paciente evitando la presencia directa de la
botella en el entorno, disponibilidad continua y sin interrupciones
de suministro de gas, posibilidad de utilizacion de altos flujos de
gas de forma continuada (con la utilizacién de ventiladores), y el
mejor aprovechamiento del gas en las botellas. Ademas, el sistema
centralizado permitié situar las botellas en una planta baja , lejos
de los locales ocupados por el personal y/o los pacientes, y
eliminando los peligros debidos a caidas accidentales de las
botellas, a la presiéon, o a las caracteristicas del propio gas.
Adicionalmente, ha eliminado la necesidad de transporte de
botellas a través de los servicios hospitalarios, y nos ha
garantizado una alimentacion continua durante la sustitucién de las

botellas vacias.

3.6.5.2. Metodologia de aplicacion
3.6.5.2.1. Adecuacion del gas

No existe ningun trabajo en la literatura que evalle
directamente la importancia o no del calentamiento vy

humidificacion del gas HELIOX para su aplicacion médica. No
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obstante, si se ha descrito el riesgo de hipotermia que puede tener
su administracion prolongada, debido a su elevada conductividad
térmica (véase 2.2.2.1 y 2.2.5.2). Por otro lado, la humidificacion
de cualquier gas previa a su administracién constituye un requisito

325,326,386,435436  gi 3demds

estandar para pacientes pediatricos.
tenemos en cuenta que nuestros pacientes son lactantes, y que el
HELIOX se administra de forma continua y prolongada, parece
l6gico prevenir este riesgo potencial. El sistema, programacion vy
montaje empleados (véase 3.4.2.1.) fueron eficaces, y se constato
de manera repetida que la temperatura de la mezcla que llega a la
mascarilla y por tanto a la via aérea del paciente se mantiene por
encima de 35°C con este método;, ademas no se observo
hipotermia en ninguno de nuestros pacientes. El sistema de
humidificacion y calentamiento fue el mismo tanto si el HELIOX se
administrd con mascarilla con reservorio como si se administro
combinado con presién positiva nasal; Unicamente, el fungible

empleado fue distinto, acorde a la interfase de aplicacion.

3.6.5.2.2. Mascarilla con reservorio

El trabajo de Stillwell deja claro que el Unico método de
administracidon no invasiva en respiracion espontanea que garantiza
la llegada de helio en concentracion suficiente a la via aérea del
paciente, es la mascarilla con reservorio sin re-inhalacién, la misma
que se empled en nuestro estudio.?®® Otras modalidades, como las
mascarillas simples, son a priori menos eficaces, y algunas como
las canulas nasales o las campanas, inadecuadas o insuficientes.?®°
La rotundidad de esta afirmacién no se ve afectada por el reciente
trabajo de Williams, que sugiere que las canulas nasales son
efectivas en la administracién de HELIOX a lactantes; se trata de
una descripcién de 5 casos clinicos analizados restrospectivamente,

de validez y calidad metodoldgica muy discutible.**’
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Cuando se inicié el estudio, no existian en el mercado
espafiol mascarillas pediatricas con reservorio y sin re-inhalacion y
sistema de nebulizaciéon en “Y”. Esto nos llevé a idear soluciones
temporales descritas en la metodologia (véase 3.4.2.1.), vy
simultdneamente a desarrollar en colaboracion con Intersurgical®
(Intersurgical Complete Respiratory Solutions, Reino Unido) y BOC
medical® (Guildford, Reino Unido), -y tras el fracaso y la falta de
interés de todas las casas potencialmente involucradas en fungibles
de este tipo en nuestro pais-, un prototipo pediatrico de mascarilla
con reservorio sin re-inhalacion y nebulizador incorporado en “Y”,
actualmente comercializado como HELIOX 21 nebuliser kits®
(Intersurgical Complete Respiratory Solutions®, Reino Unido). La
ventaja de este modelo radica en que posibilita la nebulizacidon
simultanea con HELIOX, sin necesidad de interrumpir la inhalacion
del gas, y manteniendo el aporte de todo el volumen minuto del
paciente en forma de HELIOX. Este hecho, tal como se ha
corroborado posteriormente en la literatura, condiciona que los
efectos beneficiosos de la nebulizacion de farmacos con HELIOX,
sean mas marcados, probablemente porque simultdneamente se
posibilita una mejor distribucién intrapulmonar del farmaco.*3%%4!
De hecho, y al margen de otras diferencias en el disefo, llama la
atencién que todos los estudios de nebulizacién con HELIOX de
farmacos que obtienen resultados significativamente positivos,
emplean un modelo de mascarilla equiparable al nuestro,*3%44
mientras que aquellos que aplican otras modalidades de
administracién, no logran demostrar beneficio alguno.3°

La sistematizacién empleada para la preparacion y utilizacion
del HELIOX en nuestros pacientes (véase tablas 12 y 13 para
mayor detalle) fue atil y eficaz, y no conllevé problemas
significativos en el personal encargado de su montaje y aplicacion
del HELIOX.
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3.6.5.2.3. Presion positiva continua nasal

No existen en el mercado dispositivos de ventilacion no
invasiva especificamente disefiados o que contemplen su utilizacién
con HELIOX, ni para pacientes adultos ni para pacientes
pediatricos. Todos los estudios realizados hasta la fecha en adultos
con ventilacién no invasiva y HELIOX, empleaban modelos
comerciales de VNI adaptados para su uso con HELIOX, o mas
frecuentemente, introducen la fuente de HELIOX en el circuito del
paciente (método postdilucional, véase 2.2.4.2.2.2.).27>7278:405-
415,442-448  peacientemente, algunos de estos métodos han sido
validados experimentalmente por Chatmongkolchart y col., en un
trabajo que se convertird en referencia para la ventilacién no
invasiva con HELIOX.**® Tal como se detallaba en el apartado
3.6.4., no existen apenas datos sobre la utilizacién de VNI con
HELIOX en pacientes pediatricos,*®® por lo que fue necesario idear
un sistema para su realizacion durante las fases 2 y 3 del estudio,
tomando en consideracion los datos existentes en la literatura del
adulto, los dispositivos existentes para la realizacion de VNI
pediatrica, y las peculiaridades y requisitos tedricos necesarios para
su utilizacién con HELIOX. Finalmente, el aparato seleccionado fue
el Infant Flow® (EME, Reino Unido)(véase 3.4.2.2.).

Las razones por las que se selecciond este aparato para la
aplicacién combinada de CPAPn con HELIOX fueron mdultiples*>9-468
En el momento actual, existe una amplia y diversa tecnologia para
la realizacién de la VNI pediatrica y neonatal, que emplea
diferentes interfases (tubo nasofaringeo, proétesis nasales,
mascarilla nasal), y generadores de presion de flujo continuo o
variable 394404450468 | 5 propia diversidad tecnoldgica, hace muy
dificiles las comparaciones, por ello, los pocos estudios
comparativos existentes de las diferentes modalidades de VNI

neonatal no han demostrado la superioridad clara de una interfase,
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generador, estrategia o modalidad concreta, para este grupo de

d.394-404450468 ) 55 trabajos realizados en modelos fisicos

eda
comparando el sistema Infant Flow Driver® con dispositivos de
flujo constante, muestran una disminucidon en la variabilidad de la
presion generada a nivel de la via aérea del paciente, una
resistencia menor al flujo y una mayor tolerancia a la fuga que
otros dispositivos.*>>*%74%® Adicionalmente, aunque son escasos los
EACs comparando especificamente los diferentes sistemas de
generacién de CPAPn, los trabajos existentes encuentran en mayor
o menor medida ventajas de la aplicacion de CPAPn con el sistema
IFD frente a otros dispositivos comerciales existentes, en términos
de mayor capacidad de reclutamiento pulmonar para un mismo
nivel de presién, mejoria de la distensibilidad pulmonar,
disminucion del trabajo respiratorio, y reduccién en el tiempo de
recuperacion y duracién del tratamiento, entre otros,*°6-464:467,468
Ademas, la adaptacién requerida para la utilizacién de
HELIOX con este aparato es técnicamente muy sencilla y permite la
conexion predilucional (véase 2.2.4.2.2.1), lo que garantiza la
administracion de la proporcion exacta de helio y oxigeno que
deseemos, y permite la programacion precisa de la FiO, objetivo.
Se trata ademdas de un aparato de uso muy extendido en las
unidades neonatales y pediatricas, con lo que el personal esta
ademas familiarizado con el manejo del mismo.**°
Alternativamente, podriamos haber valorado la utilizaciéon de otros
dispositivos mediante conexion postdilucional o bien la BiPAP
Vision®, que permite también su administracion
predilucionalmente (Figura 40). Sin embargo, no existen interfases
nasales adecuadas para lactantes pequefios, -poblacion de estudio
mayoritaria- y su manejo practico es mas complejo, ya que sdlo
tienen una entrada de gas a presion (para oxigeno), lo que implica

la administracion de oxigeno postdilucionalmente y por tanto la
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necesidad de control oximétrico externo; conlleva imprecision en la
FiO, entregada, y ademads es necesario adaptar la manguera
especificamente para la toma monobloque de helio empleada en
nuestro estudio (Figura 40). Adicionalmente, el sistema de
compensaciéon de fugas de la BiPAP Vision® supone un gasto

considerable de gas helio,***

algo que no ocurre con el sistema
Infant Flow®, con el que tampoco hemos detectado fugas internas
significativas. Las propiedades fisicas del HELIOX,
fundamentalmente su menor densidad, pueden interferir con
diversas funciones claves del ventilador, algo que no acontecié con
nuestra adaptacion del Infant Flow®, y que si estd sin embargo
descrito en la literatura para otros modelos de ventiladores,
esencialmente en los volumenes registrados y la FiO;, pero
también en el trigger (anulado en nuestro estudio por tratarse de
una modalidad CPAP), o la medida del flujo.!0:291:292:317-
320,364,416,417,469,470 Nyestro dispositivo, dispone de un caudalimetro
de aire-oxigeno simple, que con los factores de conversién nos
informa del caudal de HELIOX empleado y cuyo funcionamiento no
se ve interferido por la mezcla utilizada; y posee una valvula de
seguridad solenoide activada por presion que no se afecta por la
menor densidad del HELIOX. Finalmente, resefar que el protocolo
de utilizacion del Infant Flow® con HELIOX, no ha conllevado
problemas de manejo por parte del personal, ni complicaciones
derivadas de su aplicacién en nuestros pacientes.

En lo que a interfases se refiere, existen diferentes tipos de
interfases nasales para realizar VNI pedidtrica y neonatal, todas
ellas con ventajas y desventajas.*¢>*%%471472 Como desventajas
comunes, en mayor o menor medida, y presentes también en
nuestros pacientes, destacaremos: la dificultad para obtener una
sellado adecuado que mantenga la presidon estable en la via aérea

del paciente; la posibilidad de obstruccion nasal y por tanto que la
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presién no sea entregada al pulmdn; la perdida de presion con el
llanto del paciente; y con frecuencia, el problema de originar
lesiones, excoriaciones y decubitos locales.*®®*’2 Ademds, en las
binasales, puede ser necesaria la retirada de la sonda nasogastrica

para alcanzar los niveles de presién objetivos.*®” No obstante, no

Figura 40.- Montaje para la administracion pre-dilucional de HELIOX con la

BiPAP Vision de Respironics®. Notese como el gas se introduce a través de la
manguera de entrada de oxigeno a presion en el ventilador, por lo que es
necesario cambiar el racor para que se adapte a la toma monobloque de helio;
el selector de FiO, debe colocarse en posicion 1.0 para que todo el gas del
circuito sea HELIOX, administrando el oxigeno suplementario, en caso de ser

necesario, postdilucionalmente (en “T” en el circuito del paciente).

hay evidencias que muestren claramente la superioridad de la
aplicaciéon de una interfase sobre otra.*®” Cuando se seleccion6 el
sistema infant Flow® para nuestro estudio, también se tuvo en
consideracion que este aparato sélo funciona con fungibles, y por

tanto, con interfases, especificamente disefiadas para el ventilador
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(véase 3.4.2.2.3.), y que las ventajas de dicho sistema, se
fundamentan en el uso conjunto de ese generador y de esa
interfase especificas (véase 3.4.2.2.4). Por otro lado, estas
interfases, incluyen una gama de tamanos y modelos de fijacién
pensados para englobar desde neonatos a lactantes mayores, y por

tanto, abarcaban a toda nuestra poblacién de estudio potencial.

3.6.6. Tolerancia y seguridad del tratamiento

En ninguno de nuestros pacientes y con ninguna de las
modalidades estudiadas de aplicacion, se detectaron efectos
adversos relacionadles con el HELIOX y/o su método de
administracion. La propia naturaleza inerte del helio explica sus
escasos efectos secundarios, no sélo con nuestros pacientes, sino

en general cuando se aplica con fines médicos.'013:246-249,291-

293,416,417,426-429
Los riesgos mas frecuentes derivados de la administracién del
HELIOX, especialmente en los lactantes, son la incidencia de
hipoxemia debida a los elevados requerimientos de FiO, o al aporte
de mezclas hipdxicas, asi como la aparicion de hipotermia por la
alta conductividad térmica del helio,10:246-249,291-293,359,367,416,417
Ambos efectos adversos pueden haberse evitado en nuestros
pacientes, al menos en parte, de dos modos: a) con el empleo de
concentraciones prefijadas de helio-oxigeno, lo que evita la
necesidad de la monitorizacidon continua de la FiO, y asegura la
llegada constante de una mezcla no hipdxica que contiene
suficiente helio para conservar sus propiedades; y b) con el
calentamiento y la humidificacion de la mezcla de HELIOX a través
de dispositivos estandares. En nuestros pacientes no aparecié
hipoxemia ni hipotermia atribuibles al HELIOX durante todo el

periodo de estudio, en ninguna de sus fases.
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Por otra parte, aunque se ha sugerido que la mascarilla facial
con reservorio sin reinhalaciéon puede molestar al paciente,**’ en
nuestra experiencia la mascarilla fue siempre bien tolerada, y en
ningun caso condiciond la retirada del tratamiento. La propia
disminucidon de la sensacion de disnea y la mejoria en el estado
clinico del paciente, pueden haber contribuido a esta tolerancia.

Igualmente, es importante resefar que no se encontraron
efectos adversos graves del uso de Hx-nCPAP en nuestros
pacientes, y que la técnica fue muy bien tolerada en todos los
Casos. Unicamente, se apreciaron excoriaciones leves en pacientes
aislados, en relacion con decubitos por la interfase, y con una

frecuencia similar a la referida en la literatura.*¢’471472

3.6.7. Limitaciones del estudio

Nuestro trabajo presenta algunas limitaciones que es
necesario resefiar. Tiene todas las limitaciones de un estudio
unicéntrico, que pretende evaluar un tratamiento muy especifico en
una poblacion muy concreta, lo que implica que para que tenga
una potencia estadistica y disefio adecuados, y se alcance el
numero de pacientes suficiente, es necesario prolongar mucho el
tiempo de reclutamiento. Ademas, careciamos de cualquier fuente
de financiacion externa, y partiamos de unos recursos humanos
limitados, con dedicacién sdélo parcial y no remunerada.
Conscientes de estas limitaciones, el estudio fue dividido en fases,
posiblemente en un intento por responder el mayor numero de
preguntas posibles, en el menor tiempo y tratando de contrarrestar
a priori las desventajas de salida. Es posible que un planteamiento
menos ambicioso, y la restriccidon a sélo alguno de los objetivos del
estudio, nos hubiese permitido validar o rechazar con mas

rotundidad la hipotesis nula. Sin embargo, éramos sabedores de
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que sblo nuestro centro estaba técnicamente y logisticamente
capacitado para llevar a cabo el estudio, y que incluso ahora, seis
anos mas tarde, seria dificil realizar las fases 2 y 3 del estudio en
ningun otro centro nacional, y la fase 1, teéricamente, sélo podria
plantearse su realizacién en dos centros diferentes del nuestro.
Esto es debido, por una lado a la falta de la infraestructura
necesaria, y por otro a la falta de interés sobre el tema, o incluso a
nuestra “incapacidad” para atraerla. De hecho, se intento realizar
de salida un planteamiento multicéntrico y asi se oferté en el
contexto de la Sociedad Espafiola de Cuidados Intensivos
Pediatricos, y a través del Grupo de Trabajo Respiratorio, en
diferentes reuniones, y de manera personal y escrita a todos los
miembros del grupo y jefes de Servicio de la Unidades de Cuidados
Intensivos Pediatricos de nuestro pais, pero sin éxito. Si bien es
cierto que un disefio mas ambicioso de la primera fase, podria
haber evaluado la hipdtesis de trabajo de forma mas contundente,
también lo es que transcurridos seis anos, toda la informacion
practica y las lineas de investigacién que se derivan de las fases 2
y 3 del estudio no existirian.

Debido a la necesaria prolongacién del tiempo de
reclutamiento durante Ila primera fase del estudio, y el
planteamiento de inclusidon consecutiva por problemas iniciales de
suministro que nos obligaron a comenzar por el reclutamiento de
los controles, se compararon pacientes procedentes de distintas
estaciones de VRS, lo que podria tedricamente influir en la
poblacién de estudio seleccionada, por las diferencias potenciales
en la virulencia del VRS segin la estacidn.'182330 No obstante,
los grupos eran basalmente comparables tanto demografica como
clinicamente, lo que hace poco probable que este hecho tuviese
impacto alguno en las diferencias encontradas con el tratamiento
con HELIOX.
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Existen otras tres limitaciones de disefio, esenciales en
nuestro trabajo, que afectan sobre todo a la primera y tercera
fases del estudio: el tamafo de la muestra, la ausencia del caracter
ciego y el empleo de los cambios en la puntuacién clinica como
parametro evolutivo primario. A pesar del reducido numero de
participantes y la baja potencia del estudio para detectar pequenas
diferencias entre los grupos, todos los pacientes lo completaron
tanto en la fase 1 como en la fase 3, los dos grupos fueron
homogéneos y el tamafo de la muestra fue lo suficientemente
grande como para detectar diferencias en la mejoria de los
parametros evolutivos investigados, de acuerdo a la potencia,
diferencias minimas detectables y tamafio muestral fijados como
validos en el disefio inicial del estudio. Por otra parte, las
puntuaciones clinicas, mas alla de sus limitaciones conocidas, se
emplean a menudo como elemento de investigacién para
proporcionar una medicion objetiva de la mejoria clinica, y las
medidas ya mencionadas en la seccion de metodologia podrian
haber contrarrestado razonablemente el sesgo del
observador.'®>19€373 | 5 necesidad de una mascarilla facial con
reservorio sin reinhalacion para aportar el HELIOX de un modo
adecuado durante la fase 1 del estudio, junto con las
modificaciones producidas en el timbre de voz o el llanto
secundarias a la respiracion con HELIOX, junto con el cambio
significativo y facilmente identificable en el ruido producido por el
ventilador (fundamentalmente a través de la rama espiratoria del
generador de flujo), impidieron el caracter ciego del estudio.
Existen estudios con HELIOX en la literatura que afirman realizar

un diseﬁo doble CieQO,15,287-289,355,441,473-475

pero creemos
sinceramente que esto no es técnicamente posible, y que
cualquiera que este familiarizado con el uso de este gas, reconoce

facilmente cuando se esta aplicando.
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La eleccién arbitraria de un periodo de analisis de cuatro
horas durante la primera fase del estudio, pretendia delimitar
exclusivamente el efecto del HELIOX, ya que cuatro horas era el
tiempo minimo transcurrido entre la nebulizacidon inicial de
adrenalina y las siguientes. De este modo, como asi se evidencio,
el efecto beneficioso a las 4 horas, continuaba en el grupo tratado
con HELIOX, pero de forma mucho mas significativa que en el
grupo control, sin que esta diferencia pudiese achacarse al efecto
de la adrenalina. Por otro lado, el nUmero medio de nebulizaciones
fue similar en ambos grupos finalizado el estudio, por lo que
tampoco parece que influyese en el resultado final observado en
nuestros pacientes.

En la segunda fase, las deficiencias son evidentes e
inherentes al propio disefio al tratarse de un estudio prospectivo
observacional, intervencionista, no comparativo, no controlado. Sin
embargo, la pretension del mismo era comprobar la eficacia y
seguridad del uso combinado de HELIOX y CPAP nasal con un
montaje y dispositivo en concreto, y aplicado como técnica de
rescate en pacientes que iban a ser intubados y ventilados
mecanicamente. Una vez comprobado, la tercera fase nos
permitiria, como asi fue, comprobar el efecto diferencial que el
HELIOX podia tener a la hora de realizar CPAP con estos pacientes,
ademas de corroborar prospectivamente y comparativamente, los
beneficios de esta técnica en estos pacientes, al margen de su uso
con HELIOX o con aire-oxigeno.

Para la tercera fase, y de nuevo por las limitaciones aludidas
inicialmente, el disefio escogido fue cruzado,*’®*’’ tratando de
compensar el reducido numero de pacientes reclutables. No
obstante, tal como se refleja en la seccion 3.4.3.3.5 y en los
resultados (3.5.3.), el estudio aprovechd todas las ventajas

teodricas del disefio cruzado, con una potencia suficiente para el
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tamafo muestral y las diferencias minimas seleccionadas, y sin que
hubiese evidencia de contaminacién por arrastre.

Aunque en el propio disefio de nuestra primera fase del
estudio estda contemplada la administracion de oxigeno
suplementario a través de gafas nasales, y siendo conscientes de
gue podia constituir un elemento de confusiéon, ya que diluye de
forma incuantificable la proporcién de helio que alcanza la via
aérea del paciente, y la propia canula con un flujo adecuado puede

400,467 m3s pacientes en el

originar cierto grado de PEEP inadvertida,
grupo control que en el grupo HELIOX precisaron este suplemento
(19 versus 6, respectivamente), con lo cual, de influenciar el
resultado, habria en todo caso disminuido la diferencia entre el
grupo control y el grupo tratamiento. Durante la fase cruzada de la
tercera fase del estudio, tanto la FiO, como el nivel de presidn
fijados inicialmente, se mantuvieron constantes intencionadamente
para eliminar su potencial papel de confusién en la evaluacién de
las variables primarias del trabajo, el puntaje clinico y la

eliminacion de anhidrido carbdnico.

3.6.8. Discusion y actualizacion de la bibliografia

Desde que en 1999 se realizd el disefio de esta tesis y se hizo
la pertinente revisidon del problema, previo légicamente al inicio de
la investigacién aplicada (véase apartados 2.1 y 2.2), han
transcurrido 5 afos de trabajo de campo, durante los cuales, han
ido apareciendo nuevas aportaciones en la literatura realizadas por
otros autores, que complementan, confirman o modifican las
afirmaciones que en esos apartados, fundamento del presente
trabajo, realizamos en su dia. Por este motivo, incorporamos y
comentamos aquellos trabajos que desde la perspectiva de la

busqueda sistematica y continuada de nuevas evidencias, suponen
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una aportacion sustancial a los contenidos de esta tesis, y que
estan relacionados directamente con aseveraciones realizadas por

nosotros al respecto.

3.6.8.1. Etiologia de la bronquiolitis: Metapneumovirus
Recientemente se ha descubierto un nuevo agente viral que
ha sido involucrado en la etiologia de la bronquiolitis aguda: el

478-484  perteneciente a la familia de los

metapneumovirus.
Paramyxoviridae, ha sido ultimamente identificado en los aspirados
nasofringeos de nifios y adultos con infecciones respiratorias
agudas de tracto respiratorio inferior en diversas partes del mundo.
478495 Este agente, cuya prevalencia no ha sido determinada aun
en nuestro entorno,*®> y que origina sindromes clinicos que oscilan
entre cuadros catarrales leves y bronquiolitis y neumonitis, podria
estar involucrado en los casos mas severos de bronquiolitis
aguda.*8948649> Aunque su asilamiento e identificacién sélo puede
ser llevado a cabo en laboratorios de investigacidon, parece que
ademas de ser un agente causal importante de bronquiolitis aguda,
presenta una elevada tasa de coinfeccion con VRS, particularmente
en los pacientes con afectacién mas grave.*89486495 En definitiva,
en los Ultimos afios, se ha comenzado a sefialar al
metapneumovirus como una causa importante de enfermedad en
lactantes y nifios, con una presentacion clinica similar a la
bronquiolitis aguda, y con un probable papel en los casos mas

graves 478-495

3.6.8.2. Tratamiento de soporte: Alimentacion con
espesantes

Por las propias limitaciones éticas que supondria la
realizacion de estudios prospectivos aleatorizados, no han

aparecido nuevos estudios evaluando el papel de la oxigenoterapia
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o la hidratacidon en el tratamiento de la bronquiolitis aguda del
lactante. EI manejo terapéutico basico de una bronquiolitis aguda
se centra en asegurar la oxigenacién e hidratacion del paciente,
administrando oxigeno suplementario en los pacientes hipdxicos y
garantizando una adecuada hidratacién, si es posible por via oral o
en su defecto por via parenteral. Estas medidas constituyen el
tratamiento de soporte de uso generalizado y uniformemente
aceptado, y se mantiene de forma consensuada la recomendacion
como tratamiento de eleccién para dicha practica (Véase 2.1.8.1).
El riesgo de broncoaspiracidn en pacientes con bronquiolitis
aguda por VRS esta aumentado incluso en los casos de afectacion
leve-moderada;'?>*°® |a broncoaspiracion de contenido gastrico
puede producir un deterioro agudo de la situacion respiratoria,
neumonia, sensibilizacion a proteinas  alimentarias e
hiperreactividad bronquial.**” Aunque no se ha establecido una
estrategia Optima de alimentacion de estos pacientes, el
fraccionamiento y espesamiento de las tomas podria mejorar la
disfuncién deglutoria y prevenir la aspiracion.**®>°! En funcién de
las evidencias existentes, esta practica podria considerarse como
una opcion alternativa en el tratamiento de los lactantes con

bronquiolitis aguda.

3.6.8.3. Tratamientos etiol6égicos: sin cambios.

No ha habido avances significativos en el tratamiento
etiolégico de la bronquiolitis aguda. Los trabajos mas recientes
confirman que el uso rutinario de antibidticos carece de efectos
beneficiosos, no sbélo en la bronquiolitis sino también en la
neumonia por VRS, y que no so6lo no esta recomendado su uso
sistematico en estos pacientes, sino que tampoco esta justificado el
despistaje rutinario de sepsis o meningitis bacterianas.’®>% En lo

que a la ribavirina se refiere, Edell y col. publicaron un estudio
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evaluando los efectos en la morbilidad a largo plazo de la
administracion precoz (menos de 5 dias de evolucién de la
enfermedad) del tratamiento con ribavirina en combinacidon con
broncodilatadores y corticosteroides sistémicos en 49 lactantes
previamente sanos con bronquiolitis severa por VRS.**® Segln sus
resultados, el tratamiento resulté en una reduccién significativa en
la incidencia y severidad de la enfermedad reactiva persistente de
la via aérea asi como en las hospitalizaciones relacionadas con
procesos respiratorios, durante un afio de seguimiento.499 Sin
embargo, estos resultados deben valorarse con cautela, puesto que
otros estudios previos, con periodos de seguimiento incluso mas
prolongados (hasta 5 anos), no han demostrado estos

beneficios.14414°:>10,

Mas aun, la revisién Cochrane realizada por
Ventre y Randolph, actualizada por ultima vez en Julio del 2004,
concluye que las evidencias existentes Unicamente apuntan que
podria reducir los dias en ventilacion mecanica o la duracién del
ingreso de los niflos mas graves, sin que esté claramente
justificada la relacion coste-beneficio.”!?

Contintan por tanto sin existir evidencias de que la utilizacién
de ribavirina pueda mejorar clinicamente, o reducir la mortalidad,
de los pacientes con bronquiolitis aguda, salvo como una opcidn
alternativa en pacientes con bronquiolitis de alto riesgo (cardio-
neumopatia, inmunodeficiencia) y/o con bronquiolitis severa que

requiere ventilacidn asistida.>!!

3.6.8.4. Inmunoterapia: El futuro podria pasar por los
anticuerpos monoclonales

La inmunoterapia con anticuerpos monoclonales, continla
siendo un tratamiento prometedor, para el que no existen
evidencias definitivas sobre su utilidad. Unicamente los trabajos del

equipo de Prince han abordado el papel terapéutico de los
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anticuerpos monoclonales solos®*®> y en combinacién con
tratamiento anti-inflamatorio (aceténido de triamcinolona) en un
modelo de rata de infeccidn por VRS;!* en este Ultimo estudio, el
tratamiento combinado redujo la carga viral y las lesiones
patoldgicas resultantes.”’® La fisiopatologia de la enfermedad vy la
l6gica nos indican que la combinacion de un tratamiento
antiinflamatorio con anticuerpos monoclonales y/o antivirales,
aplicados en el momento adecuado, pueden constituir el
tratamiento idoneo de la enfermedad, si bien, desconocemos las
moléculas y el momento, y los resultados de que disponemos son
limitados a la hora de hacer generalizaciones a nuestros

paCienteS 153,512-514

3.6.8.5. Corticosteroides: Se confirma su falta de utilidad.

Durante este tiempo, ha aparecido un meta-analisis realizado
por Garrison y col. que encuentra efectos positivos frente al
placebo a nivel sintomatico, y una discreta disminucién en la
duracidén de sintomas y la estancia media de hospitalizacion; sin
embargo, los EACs incluidos son heterogéneos, no se excluyeron
los pacientes con historia previa de sibilancias, las escalas clinicas
utilizadas y en concreto la valoracion de cambios en la oximetria
eran muy variables, y la mejoria media en el score a las 24 horas
tiene un valor discutible tanto por el modo de calculo como por su
significacion.>'®

Mas recientemente, Schuh y col. han publicado que la
administracion precoz (primeras 4 horas de tratamiento) de altas
dosis de dexametasona (1 mg / kg, via oral, durante 5 dias) puede
ser beneficiosa en lactantes previamente sanos con bronquiolitis
aguda moderada severa mediante: la reduccion de la tasa de
hospitalizacién a la mitad, con un numero necesario de pacientes a
tratar (NNT) de 4 (IC95% 2-24); y la mejoria de su estado
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respiratorio medido por una escala de valoracion del estado
respiratorio.”'® Estos hallazgos tan significativamente distintos con
estudios anteriores comparables, podrian explicarse por la mayor
dosis de dexametasona aplicada, la mayor precocidad en la
inclusién de los pacientes en el estudio (en las primeras 48 horas
de su evolucion), en la poblacion estudiada (sélo lactantes
previamene sanos con un primer episodio) y/o en las variables
evaluadas como resultado primario (tasa de hospitalizacion).”® Sin
embargo, deberiamos tomar en consideracion algunas limitaciones
importantes a la hora de interpretar este trabajo. Ningun estudio
previo ha demostrado la existencia de ventajas en la
administracion de dosis supraterapéuticas de corticosteroides,
mientras que su uso podria originar un riesgo elevado de efectos
secundarios graves en sujetos susceptibles;!**1®*  estudios
anteriores evaluando dosis similares y/o aplicando disefos
similares no encontraron ningin beneficio;*°*®? sélo se incluyo un
centro de estudio, lo que origind una muestra relativamente
pequefia (n=70); y aquellos pacientes mas gravemente afectados y
que podian requerir ingreso en UCIP, fueron excluidos del estudio.
Ademas, el mecanismo de accién sugerido por los autores, no
explica la atenuacion de los efectos beneficiosos inicialmente
encontrados, a lo largo de los dias siguientes. También, se ha
sugerido que la dexametasona podria haber beneficiado a los
pacientes a través de su efecto antipirético, ya que casi el 60% de
los pacientes del grupo tratado con corticosteroides estaba febril en

el momento del ingreso.”!’

3.6.8.6. Broncodilatadores: Parece que tampoco Ia
adrenalina.
Los broncodilatadores se usan comunmente en el tratamiento

de la bronquiolitis aunque su eficacia no esta clara, su uso no es
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inocuo y se desconoce su relacién coste-beneficio.l”’+17>182-217

Desde que se inicid la revisidn del problema, han ido apareciendo
nuevos trabajos como el de Kellner y col., que en una revisién
sistematica que recogia 8 estudios aleatorios controlados con un
total de 485 niflos, analizaban la efectividad de Ilos
broncodilatadores en la bronquiolitis aguda, encontrando que sdlo
producian una discreta mejoria a corto plazo en la puntuacion
clinica de pacientes con afectacion leve a moderada, y siendo este
beneficio de dudoso impacto real.’*® Esta revision, actualizada por
ultima vez en agosto de 2001, agrupaba a todos los
broncodilatadores y los comparaba con placebo, sin analizar la
eficacia relativa de los distintos tipos.>® Aparecieron después
nuevos trabajos que parecian encontrar ventajas en la aplicacion
de broncodilatadores adrenérgicos no selectivos (adrenalina) frente
a los beta2-agonistas selectivos o el placebo, basandose en los
beneficios tedricos adicionales que las propiedades alfa-
adrenérgicas producirian sobre la via aérea: vasoconstriccion y
reduccion del edema.??*210°1932> A fajta de trabajos con mayor
potencia y mejor diseno, las evidencias existentes sefalaban a la
adrenalina como el agente broncodilatador de eleccion en el
tratamiento de la bronquiolitis aguda y una opcion terapéutica

eficaz en estos pacientes, 20421051952

Mientras tanto, otros
broncodilatadores como los anticolinérgicos (ipratropio) o las
xantinas (teofilina y derivados), continllan careciendo de evidencias

211-220 v tampoco han

gue avalen su indicacion en este contexto
dado lugar a nuevos estudios evaluando su utilidad.

King y col. realizan una revisidn sistematica cualitativa que
evalua la efectividad de tratamientos farmacoldgicos utilizados
habitualmente en el tratamiento de la bronquiolitis aguda.>?®
Utilizan como fuentes MEDLINE vy el registro de estudios aleatorios

controlados de la Cochrane, y la busqueda abarca todos los
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estudios publicados exclusivamente en inglés desde 1980 hasta
Noviembre de 2002 con un tamafio muestral minimo de 10
pacientes.®?® Finalmente incluyen 44 estudios: adrenalina (n=8),
beta2-agonistas (n=13), corticosteroides (n=13) vy ribavirina
(n=10).%® Refieren que la mayoria de los trabajos existentes
carecen del diseno y potencia estadistica adecuados para detectar
diferencias significativas entre los grupos de estudio, y que son
pocos los ensayos que evallan primariamente variables de
importancia real para los padres o los clinicos, tales como la
necesidad o la duracién de la hospitalizacion.’?® En el apartado
adrenalina recogen 8 EAC con 660 pacientes en los que se compara
la administracion de adrenalina nebulizada frente a placebo y/o
salbutamol, y concluyen que existen pocos estudios favoreciendo la
utilizacion de adrenalina, y la mayoria de ellos con resultados
positivos sélo a corto plazo.’?® En lo que a los beta2-agonistas se
refiere, incluyen 13 estudios muy heterogéneos con 956 pacientes,
no encontrandose diferencias, o sbélo a corto plazo, en la mayoria
de los estudios; de los siete estudios incluidos en la revisidon
sistematica que valoraban la necesidad o la duracién de la
hospitalizacion, ninguno demostré diferencias significativas entre
grupos.>2® Concluyen que apenas existen evidencias que justifiquen
la utilizacion rutinaria de ninguno de los tratamientos
farmacoldgicos habitualmente utilizados en pacientes con
bronquiolitis aguda, y que son necesarios nuevos estudios con
disefo y tamano muestral adecuados que permitan dilucidar las
estrategias terapéuticas mas efectivas en este contexto.**® Por lo
tanto, la revision sistematica de King y col. nos confirma que
existen pocas evidencias que justifiquen la utilizaciéon rutinaria de
ningln broncodilatador, beta 2 agonista selectivo, adrenérgico o
anticolinérgico, en el tratamiento de la bronquiolitis aguda.>?® Esta

revision posee algunas limitaciones, a pesar de la transparencia en
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su metodologia de busqueda y en la declaracion previa de
intenciones: por un lado, la restriccién a soélo dos bases de datos y
a estudios exclusivamente en Ila lengua inglesa eleva
significativamente el sesgo de informacién; y por otro, la no
aplicacion de un método meta-analitico cuantitativo, amparandose
en la heterogeneidad de los estudios revisados, hace que sus
conclusiones sean cualitativas y subjetivas.

Hartling y col. llevan a cabo una revisidon sistematica para la
Cochrane Library, actualizada por ultima vez en Noviembre de
2003, que analiza la utilidad de la adrenalina en el tratamiento de
lactantes menores de dos afios con bronquiolitis, en comparacion
con otros broncodilatadores o placebo.”?” Incluye 14 estudios
(1015 pacientes), con una mediana de 3 en la escala Jadad, y un
enmascaramiento adecuado en 6 de los estudios y desconocido en
los 8 restantes.®?” Entre los estudios de pacientes hospitalizados
comparando adrenalina y placebo (n=5), hubo un resultado
favoreciendo a la adrenalina: el cambio en la escala clinica a los 60
minutos post-tratamiento (Diferencia media estandarizada (DME):
-0.52; IC95%: -1.00; -0.03).°?” En los estudios de pacientes
ambulatorios (n=3), el cambio en la puntuacion clinica a los 60
minutos (DME -0.81; -1.56; -0.07), la saturacién de oxigeno a los
30 minutos (Diferencia media ponderada (DMP) 2.79; 1.50; 4.08),
la frecuencia respiratoria a los 30 minutos (DMP -4.54; -8.89 -
0.19) y la "mejoria" del paciente (odds ratio (OR) 25.06; 4.95;
126.91) favorecieron el tratamiento con adrenalina.®® La
frecuencia cardiaca a los 60 minutos postratamiento favorecié sin
embargo al placebo (DMP 11.80; 5.20; 18.40).°?” No se detectaron
diferencias en las tasas de ingreso (OR 0.51; 0.18;1.42) ni cambios
en la saturacion de oxigeno a los 60 minutos (DMP 1.20;-
0.13;2.53).°” En los estudios con pacientes hospitalizados

comparando la adrenalina y el salbutamol (n=4), solamente uno de
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los siete resultados evaluados resulté estadisticamente
significativo: la frecuencia respiratoria a los 30 minutos favorecid a
la adrenalina (DMP -5.12; -6.83; -3.41).°?” Entre los estudios de
pacientes ambulatorios (n=4), el cambio en la saturacién de
oxigeno a los 60 minutos (DMP 1.91; 0.38; 3.44), la frecuencia
cardiaca a los 90 minutos (DMP -14.00; -22.95; -5.05), la
frecuencia respiratoria a los 60 minutos post-tratamiento (DPP -
7.76; -11.35; -4.17) y la "mejoria" (OR 4.51; 1.93; 10.53)
favorecian a la adrenalina frente al salbutamol.®?” No se redujo
significativamente la tasa de ingresos (OR 0.40; 0.12; 1.33), y en
los pacientes tratados con adrenalina se presentd con mas
frecuencia palidez a los 30 minutos postratamiento (OR 6.00; 1.33;
27.00).°?” Se concluye que no existen pruebas suficientes para
apoyar el uso de la adrenalina en el tratamiento de la bronquiolitis
en pacientes hospitalizados, y que existen algunas evidencias que
sugieren que la adrenalina puede ser mas beneficiosa que el
salbutamol y el placebo entre los pacientes ambulatorios, siendo
necesarios nuevos estudios con muestra y diseno adecuados, que
corroboren o descarten estas conclusiones.®®’ Lo cierto, es que esta
revision sefiala que la adrenalina nebulizada parece superior al
placebo y al salbutamol en el manejo de pacientes no ingresados
con bronquiolitis, pero no que sea capaz de prevenir su ingreso; y
es que aunque la odds ratio de la adrenalina en comparacién con el
placebo en la reduccion de la tasa de ingresos es de 0.51, el
intervalo de confianza es amplio.®?” Por otro lado, la validez de
estas conclusiones puede verse reducida por las multiples y
diferentes variables evaluadas en cada estudio, lo que redujo
significativamente el numero de estudios incluidos en cada
comparacidn estadistica.”®’ A pesar de estas limitaciones, parece

gue existen evidencias sustanciales favoreciendo la utilizacién de
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adrenalina en el tratamiento de lactantes no hospitalizados con
bronquiolitis aguda.

7 coinciden

Tanto el trabajo de King®?® como el de Hartling®?
en sefalar una vez mas las importantes deficiencias existentes en
los estudios sobre broncodilatadores y bronquiolitis, la ausencia de
evidencias contundentes en contra de su utilidad, y la necesidad de
estudios adecuados en forma (tamano muestral, disefio) y fondo
(variables evaluadas de importancia real clinica, sanitaria o
econdmica, a medio y largo plazo).

Un estudio clave, ya incluido en la revisién de King,**® y en la
de Hartling®?’, es el realizado por Wainwright,”?® que merece
mencién aparte por su elevada calidad metodolégica y su peso
relativo en las conclusiones obtenidas. Se trata de un estudio
aleatorio controlado doble ciego comparando la administracion de
adrenalina nebulizada (3 dosis de 4 ml de adrenalina al 1% / dosis,
cada 4 horas) frente a placebo (salino normal) en el tratamiento de
194 lactantes ingresados con bronquiolitis aguda.’®® Se
consideraron variables principales el tiempo de estancia
hospitalaria (TEH) y el tiempo transcurrido hasta que el lactante
estuvo listo para el alta (TTHLA); como variables secundarias se
evaluaron los cambios en la frecuencia respiratoria, la frecuencia
cardiaca y la escala de esfuerzo respiratorio, y la duracién del

>28 E| estudio tiene una

tratamiento con oxigeno suplementario.
buena calidad metodoldgica, con un cuatro en la escala de Jadad, vy
una potencia estadistica del 85% para detectar diferencias
significativas en las variables principales.””® No se detectaron
diferencias significativas entre ambos grupos ni en el TEH (58.8 h
versus 69.5 h, p=0.16) ni en el TTHLA (46.5 h versus 47.7 h,
p=0.86).>*® Entre los lactantes que requirieron oxigeno
suplementario y liquidos intravenosos, el TTHLA fue

significativamente mas largo en los tratados con adrenalina (135.9
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h, intervalo de confianza al 95% (IC95%): 96.9 - 191.3) que en el
grupo placebo (80.2 h, IC 95%: 62.0 - 103.5)(p=0.02).>*® La
necesidad de oxigeno suplementario en el momento del ingreso fue
el factor con mas influencia en la escala de severidad de la
enfermedad y principal predictor del TEH y del TTHLA (p<0.001).°%®
No hubo cambios significativos en la frecuencia respiratoria,
presidn sanguinea, o escalas de esfuerzo respiratorio entre antes y
después de cada tratamiento.’?® La frecuencia cardiaca estuvo
aumentada significativamente después de cada tratamiento con
adrenalina (p=0.02 a p<0.001).°® Se concluye que la
administracion de adrenalina nebulizada a lactantes ingresados con
bronquiolitis aguda, no reduce significativamente el tiempo de
estancia hospitalaria o el tiempo transcurrido hasta que el lactante
estd listo para el alta.’®® No obstante, es necesario sefialar que los
lactantes tratados con adrenalina tuvieron puntuaciones en las
escalas clinicas mas bajas después de todos los tratamientos, si
bien la diferencia entre los grupos fue pequefia y de significacion
clinica trivial, no estando ademas asociada esta puntuacion con una
estancia o un tiempo de espera hasta el alta mas cortos.”?® Hay
que reflexionar también sobre el hecho de que la frecuencia
cardiaca aumenté significativamente después de cada tratamiento
con adrenalina, y en aquellos lactantes que requirieron oxigeno
suplementario y fluidoterapia intravenosa, el tiempo transcurrido
hasta el alta fue significativamente mayor si fueron tratados con
adrenalina en vez de placebo, lo que podria sugerir que la
adrenalina no es util, e incluso perjudicial, en pacientes
ingresados.>?®

Los motivos que podemos encontrar para justificar las
diferencias de los resultados de Wainwright con los de los trabajos
previos son: el mayor tamafo muestral, y por tanto la menor

probabilidad de haber cometido un error tipo I (rechazar la
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hipotesis nula siendo cierta); el momento de reclutamiento
(pacientes ya ingresados y por tanto con mayor tiempo de
evolucién gque los que se reclutan en urgencias); y la edad de los
pacientes incluidos (estudios previos?°®°?2 habian demostrado una
mayor eficacia de la adrenalina en pacientes menores de 6
meses).>?® No obstante, hay que considerar que si bien la calidad
del estudio es alta (Jadad de 4) y la aleatorizacidén correcta, ésta no
fue estratificada de acuerdo a la gravedad de la enfermedad, factor
considerado importante en la respuesta al tratamiento.®*® En
concreto, en el grupo placebo habia la mitad de pacientes con
enfermedad moderada que en el grupo tratado con adrenalina (16
vs 31, p=ns), pero mas pacientes de maxima gravedad (24 vs 18,
p=ns);>?® si bien estas diferencias no eran estadisticamente
significativas, si son cualitativamente Ilamativas. También hay que
seflalar que Wainwright y col., olvidan que la adrenalina es un
tratamiento sintomatico y de breve duracion, que los pacientes
recibieron a intervalos de 4 horas y so6lo durante un total de 12
horas, cuando las variables principales de su estudio son a medio-
largo plazo y aluden a los tiempos totales de estancia; no sabemos
que habria ocurrido sobre estas variables si el tratamiento se
hubiese mantenido tanto tiempo como hubiese durado su estancia
en el hospital.>®® Debemos afiadir que hubo el doble de pacientes
en el grupo tratamiento que en el grupo placebo que ni siquiera
completaron las tres dosis pautadas, si bien sin significacion
estadistica (10 vs 4, p=0.11)."?® Ademds, aunque el disefio y la
potencia del estudio son adecuados para detectar una diferencia
superior a 28 horas (aproximadamente) entre ambos grupos,®?® no
son suficientes para el rango 0 - 28 horas, demasiado amplio como
para desestimar su importancia en caso de existir diferencia.’?®
Todos estos factores mencionados, aunque son estadisticamente

solventados en el trabajo (p=ns), pueden tener su importancia, en
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nuestra opinidn, mas que los 13 latidos por minuto de diferencia
media detectados entre el grupo adrenalina y el grupo placebo:
151 (147-156) vs 138 (134-142), (p<0,001).°%8

Finalmente, Mull y col. han publicado el estudio aleatorio
controlado mas reciente sobre la aplicacion de broncodilatadores en
la bronquiolitis,realizado en 66 lactantes menores de 12 meses de
edad que acuden a urgencias con un primer episodio de sibilancias
precedido de una infeccién de via aérea superior y con un grado de
afectacién clinica moderado (puntuacion en la escala "RDAI"” entre
8 y 15).>%° Se nebulizé adrenalina racémica al 2.25% a una dosis
de 0.9 mg / kg a 34 pacientes, y sulfato de albuterol a una dosis de
0.15 mg / kg a 32 pacientes, y se analizaron como resultados
primarios los cambios en la puntuacién clinica y en la frecuencia
respiratoria, y como resultados secundarios, la saturacion de
oxigeno con aire ambiental, el tiempo de estancia en urgencias, la
tasa de hospitalizacién y la tasa de recaida (re-asistencia en las 72
horas siguientes al alta).”®”® Los pacientes de ambos grupos
mejoraron por igual en términos de escala clinica, frecuencia
respiratoria y oxigenacién, siendo dados de alta de urgencias mas
precozmente los lactantes tratados con adrenalina que los tratados
con albuterol (90 minutos versus 120 minutos (p=0.01)).°*° La
tasa de ingresos fue similar en ambos grupos: 47.1% en el grupo
tratado con adrenalina frente al 37.5% en el grupo tratado con
albuterol (riesgo relativo(RR) 1.25, IC 95%: 0.71-1.22).%%°
Tampoco hubo diferencias en la tasa de recaidas: 18.8% en el
grupo adrenalina versus 42.1% en el grupo albuterol (RR 0.45; IC
95%: 0.14-1.41).°%° Los efectos adversos fueron poco frecuentes y
de incidencia similar en ambos grupos.®*® Concluyen que los
pacientes tratados con adrenalina fueron considerados aptos para
ser dados de alta antes que los pacientes tratados con salbutamol,

pero no se obtuvieron otros datos que avalen la eficacia mayor de
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un tratamiento frente al otro, como tampoco se detectaron
diferencias en la seguridad de su uso.”?°

El estudio de Mull y col. es el méas reciente®?®

, Y por tanto no
incluido en ninguna de las revisiones sistematicas comentadas
anteriormente.>?®>2® Este trabajo tampoco es capaz de demostrar
diferencias significativas definitivas entre el tratamiento con
adrenalina o con albuterol (salbutamol), salvo que los lactantes
tratados en urgencias con adrenalina, son dados de alta 30
minutos antes que los tratados con salbutamol.”*® Ademas tiene
limitaciones: no incluye placebo; no especifica si los resultados
fueron analizados en funcion de la “intencidn de tratar” o de
manera independiente; y sobre todo, aunque la potencia es
suficiente para detectar variaciones pequefias en la escala clinica,
el estudio carece de la potencia adecuada para detectar diferencias
en las otras variables analizadas.®®® Asi, aunque las diferencias
entre grupos en las tasas de hospitalizacion y recaida no eran
estadisticamente significativas, si eran lo suficientemente
lamativas como para preocuparse por esta falta de potencia. En

9

cualquier caso, los datos aportados por este trabajo,”?° no alteran

las conclusiones de ninguna de las revisiones sistematicas
previas.526‘528

Resulta dificil justificar la obstinacién cientifica y practica
médicas existentes respecto a los broncodilatadores en el
tratamiento de la bronquiolitis aguda, cuando incluso Ia
justificacion tedrica de su aplicacion en este contexto es limitada.>*
40,45,46,530 F| alemento clinicopatoldgico central de la bronquiolitis es
la obstruccién, pero no secundaria a la broncoconstriccidon sino al
acumulo de secreciones y detritus celulares, y a la inflamacion-

4546530 AGn  asumiendo que la

necrosis de la via aérea.
broncoconstriccion jugase un papel relevante en estos pacientes,

se cree que los lactantes podrian tener receptores pulmonares
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inadecuados para los beta2-agonistas (en niumero y madurez) vy
una respuesta de la musculatura lisa menor.**® Incluso si de
verdad tiene efecto relajante sobre el musculo liso, podria
aumentar de forma paraddjica el grado de obstruccion por
incremento de su colapsabilidad.”*® Por otro lado, el subgrupo de
pacientes que puede beneficiarse de su efecto, no estd bien
definido, no es identificable anticipadamente, el beneficio obtenido
es limitado, y se desconoce todavia la relacién riesgo-beneficio o
coste-beneficio.>'®°2%°27 por si fuera poco, los beta2-agonistas no
han demostrado su eficacia ni en los lactantes con sibilancias
recurrentes, grupo de pacientes tedricamente mucho mas proclives
a presentar una respuesta positiva.>>! Ademas sabemos que los
beta2-agonistas pueden aumentar el consumo de oxigeno.>*? Por
todo ello, tiene poco sentido plantear la utilidad de un
broncodilatador en este contexto, y no es de extrafiar que los
beneficios objetivos demostrados hasta la fecha con los beta2-

518,526 204-

agonistas sean nulos, y con los adrenérgicos limitados.

210,518-529

Por tanto, no existen en el momento actual evidencias
cientificas que justifiguen la utilizacion rutinaria de ningun
broncodilatador en el tratamiento de lactantes con bronquiolitis

aguda. 1-7,175,182-217,518-529,533-542

Tampoco existen evidencias
definitivas sobre la utilidad de la adrenalina en el tratamiento de la
bronquiolitis aguda ni sobre su superioridad frente a otros
tratamientos o el placebo, ni hay evidencias que demuestren que
su utilizacion conlleve riesgos inaceptables para el paciente o que
la adrenalina sea inferior a los beta2-agonistas o el placebo.”'®
229,533-342 gj |3 finalidad de la administracion de broncodilatadores a
lactantes menores de 12 meses previamente sanos con
bronquiolitis aguda es prevenir su ingreso o reducir su estancia

hospitalaria, creemos que no existe ninguna evidencia que
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justifique esta practica en el momento actual, ni con beta2-
agonistas selectivos ni con agentes adrenérgicos.>8°29>33-342 gj por
el contrario buscamos el alivio sintomatico y a corto plazo del
paciente, podria estar justificado el ensayo terapéutico
individualizado y vigilado con un broncodilatador, que debera
suspenderse en caso de no objetivarse beneficio.?18529333342 Ey g
momento actual, las evidencias sugieren que el broncodilatador de
eleccion es la adrenalina, y sus efectos beneficiosos son mas
probables en lactantes no hospitalizados, menores de 6 meses de
edad, o con un tiempo de evolucidn mas corto.>18529533-542 Ep g
caso de emplearse un beta2 agonista selectivo, la probabilidad de
obtener beneficios es mayor en lactantes mayores de 6 meses, con
hiperreactividad bronquial o sibilancias recurrentes, o alto riesgo de

desarrollar de asma 1-7,175,182,183, 535,537,538,542.

3.6.8.7. Aclaramiento de moco: Son necesarios mas estudios
Una caracteristica esencial de la bronquiolitis aguda, es la

1-3,165,166,543 Si bien no

existencia de secreciones nasales profusas.
han aparecido nuevos estudios examinando el papel del
aclaramiento de moco nasofaringeo o desobstruccion nasofaringea,
si es cierto que se ha vuelto a poner de relieve su importancia y su
utilidad en editoriales de expertos y revisiones de consenso, y la
experiencia nos dice que los lactantes se Dbenefician
incuestionablemente del mantenimiento de la via aérea nasal
permeable.”**>* Desde un punto de vista practico, es
recomendable la aplicacion de maniobras de desobstruccién de las
vias aéreas superiores, antes de las tomas, a demanda y antes de
cada terapia inhalatoria, pudiendo ayudarse de la administracién
previa de gotas nasales de suero fisioldgico.>**>**>**’ Esta maniobra
puede mejorar por si misma el estado respiratorio del paciente,

facilitar su nutricidn y hacer innecesaria la administracién de
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medicacidon o bien aumentar la cantidad de farmaco inhalado que
llega a las vias aéreas inferiores.>**>*/

La fisioterapia pulmonar, por el contrario, continla siendo
una practica sin fundamentos en el contexto de la bronquiolitis
aguda “anglosajona”, pero no asi en las escuelas francéfonas,
donde su papel es reconocido como util, y se incluye en las
revisiones de consenso como una practica recomendable.’**
>44,546,548-551 Estas controversias, y la falta de evidencias definitivas,
hacen recomendable la realizacidon de nuevos estudios.

La desoxirribonucleasa recombinante humana
(rhDNasa;Pulmozyme®, Genentech Inc.) es un nuevo agente
mucolitico que actua reduciendo la viscosidad del esputo mediante
la digestién del ADN liberado en grandes cantidades por los
neutrofilos lisados en las vias aéreas de los pacientes con
bronquiolitis.>>* Al margen de casos clinicos aislados que sugieren
que la instilacion directa puede ser util en el aclaramiento de
secreciones retenidas o impactadas en la via aérea de nifios,>>>>>*
dos estudios han evaluado recientemente la utilidad de este
tratamiento en el tratamiento de la bronquiolitis aguda.>>*>>> Nastz
y col. en un estudio aleatorizado controlado realizado en 86
lactantes tratados con DNasa nebulizada una vez al dia durante 5
dias, describen que los marcadores de las radiografias de térax
mejoraron significativamente en el grupo tratado con Dnasa, pero
sin cambios adicionales en ninguna de las otras variables

2 ademds un 25% de los pacientes inicialmente

evaluadas;®®
reclutados no concluyeron el estudio. Por otro lado, una serie de
casos sugiere que este tratamiento podria haber evitado la
intubacion en dos lactantes con atelectasia masiva unilateral y que
podria haber mejorado el cuadro clinico y radiolégico de tres

lactantes ya intubados.’>®> La DNasa es un tratamiento mucolitico
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caro, que precisa de mas estudios antes de plantearnos su utilidad
rutinaria en la bronquiolitis aguda del lactante.

La administraciéon de antihistaminicos, descongestionantes
nasales o vasoconstrictores nasales, continla sin estar

recomendadas en este contexto.>*%>43/>46:536-561

3.6.8.8. Surfactante exdgeno: mas evidencias a favor.
Luchetti y col.”®® han publicado los resultados de un estudio
multicéntrico, que confirma lo resefiado por el también reciente

63 y otros anteriores (véase 2.1.8.5.5.). En

estudio de Tibby y col.,
su estudio se resefa que la administracion de surfactante en
lactantes previamente sanos ventilados mecanicamente con fracaso
respiratorio agudo secundario a bronquiolitis aguda complicada con
atelectasias o neumonia, mejoré el intercambio gaseoso y la
mecanica respiratoria, y acorté el tiempo de ventilacidn mecanica
asi como la estancia en la UCIP.”®? Aunque son necesarios estudios
gue determinen el momento y dosis Optimas, estas evidencias nos
permiten considerar el surfactante como una opcion alternativa en

el tratamiento de la bronquiolitis aguda.

3.6.8.9. Nuevos tratamientos ensayados en la bronquioltis

aguda

3.6.8.9.1. Antileucotrienos: Montelukast
El Montelukast, un antileucotrieno utilizado en el tratamiento
inflamatorio de pacientes asmaticos, se ha ensayado en el

* En este

tratamiento de lactantes con bronquiolitis aguda.®®
trabajo, Bisgaard y col. evallan el efecto del Montelukast sobre la
sintomatologia a corto plazo después de padecida la bronquiolitis, y
detectan ventajas sobre el placebo, en términos de reduccion de

sintomas pulmonares, fundamentalmente la tos.’®* Este trabajo
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abre una nueva linea de investigacion en el tratamiento de la
bronquiolitis aguda y una nueva opcién en la busqueda de un
“nicho” para el montelukast, en nuestra opinién, y en la de otros

autores.>%°°%7

3.6.8.8.2. Salino hiperténico

Tedricamente, la solucion salina hipertonica puede revertir el
edema alveolar mediante la absorcion de agua desde la submucosa
y disminuir la obstruccion en la via aérea mediante la mejora en el
aclaramiento de moco intraluminal, tal como se ha referido para
diversas situaciones clinicas.’®® Sarrell y col. evaluaron la utilidad
de la solucién salina hipertonica al 3% en el tratamiento
ambulatorio de 65 lactantes con bronquiolitis.>®® Simplemente
sustituyendo la solucién salina al 0.9% por salino hipertdnico al 3%
en la mezcla de suspensién de la terbutalina, lograron mejorar la
severidad clinica, medida por puntaje clinico, respecto al grupo
control.’®® Mds recientemente, Mandelberg y col. compararon la
inhalacion de 1.5 mg de adrenalina en 4 ml. de salino hiperténico
al 3% o0 4 ml. de salino al 0.9% en 52 lactantes hospitalizados con
bronquiolitis aguda viral.>”’® Interesantemente, en aquellos nifios en
que se administré la solucién salina al 3%, los sintomas y la
duracién del tiempo de hospitalizacidon disminuyeron
significativamente.>’® En funcién de estos datos, y a la espera de
nuevos y facilmente justificables estudios, la utilizacion de salino
hipertonico como excipiente de las medicaciones nebulizadas
parece una medida simple, barata y segura en el tratamiento de

nuestros lactantes con bronquiolitis aguda.
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3.6.9. Propuesta de protocolo practico terapéutico para

la bronquiolitis aguda

En funcion de los datos obtenidos durante la revisién critica
del problema y su actualizacion constante a lo largo de estos anos,
asi como de los resultados obtenidos de la presente investigacion
sobre la aplicacion terapéutica de HELIOX en este contexto,
proponemos a continuacién una guia practica de tratamiento de la
bronquiolitis aguda del lactante, basada en el cuerpo de evidencia
actualmente existente y los recursos potencialmente terapéuticos
de que disponemos.

Por lo general, el tratamiento del paciente con bronquiolitis
aguda se centrard en garantizar una buena oxigenacién e
hidratacion (tratamiento de soporte) y una buena informacion-
formacién especifica de los padres (Tabla 22).173:102-106,526,533-
>37,542,571,572 | os principales beneficios de su ingreso hospitalario
consistiran en el mantenimiento de la via aérea permeable
(mediante lavados nasales con suero, aspiracion suave de
secreciones, tratamiento postural), la monitorizacion cuidadosa del
estado clinico, el mantenimiento de una correcta hidratacion y
oxigenacidn, y la adecuada informacién / formacién de los padres.'’
3,102-106,526,533-537,542,571,572

No se ha demostrado que ningun tratamiento farmacoldgico
utilizado en la bronquiolitis aguda, sea capaz de alterar
significativamente el curso natural de la enfermedad, sin embargo,
algunos de ellos pueden prevenir la aparicién de complicaciones
y/o mejorar el confort del paciente. Aplicando la clasificacién de los
grados de recomendacion recogida en la tabla 23,”37® se resumen
en las Tablas 24 y 25, las recomendaciones practicas en el

tratamiento de un lactante previamente sano con bronquiolitis
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aguda tipica, sobre las principales medidas terapéuticas disponibles

y en funcién del cuerpo de evidencia actualmente existente.

Tabla 22. Temas esenciales en la informacion e instrucciéon de los padres de

nifios con bronquiolitis aguda.

1.- Fisiopatologia y evolucién de la enfermedad
2.- Mantenimiento de la via aérea permeable
- Técnicas de desobstruccidn de la via aérea superior
o Maniobras
o Pauta (a demanda, antes de las tomas)
- Lavados nasales con gotas de suero salino fisiolégico
- Posiciébn en decubito supino, elevacion 30° cuello en ligera
extension
3.- Importancia de una adecuada hidratacién y técnica de alimentaciéon
- Desobstruccion de la via aérea antes de las tomas
- Fraccionamiento de las tomas (menos cantidad, mas frecuente)
- Espesantes (cuando estén indicados)
4.-Signos de deterioro del estado clinico del nifio (ante los cuales
deberan buscar atencion médica inmediata)
- Aumento de la frecuencia respiratoria
- Aumento del trabajo respiratorio, uso de musculatura accesoria.
- Crisis de apnea y/o cianosis
- Intolerancia alimentaria oral parcial o total
- Empeoramiento del estado general del nifio
5.- Condiciones medioambientales idoneas
- No ambiente de humo de tabaco
- Reposo, tranquilidad, en domicilio
- Temperatura ambiental adecuada (19°C)
6.- Pauta de controles y seguimiento médico
7.- Adicionalmente, cuando el niio requiere hospitalizacion:
- Medidas de aislamiento (habitacién de aislamiento, limitacién
visitas, lavado manos, mascarilla, guantes, gorro)
- Farmacos administrados

- Requerimientos de oxigenoterapia y monitorizacion
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Tabla 23. Grados de recomendacién: clasificacion segun el nivel de evidencia,

significaciéon e implicaciones practicas.

Clase Evidencias Revisién de consenso Recomendacion
practica

A Nivel 6ptimo (1 6 mas Evidencias excelentes,  Siempre aceptable,
estudios de nivel 1) eficacia probada, seguridad probada

recomendacion definitiva definitivamente

B Nivel elevado-bueno  Evidencias buenas, Aceptable, segura y

aceptable y util util, posible “tratamiento
de eleccién”

C Nivel regular-bajo Evidencias regulares, Aceptable, segura 'y

pero aceptable y util util, posible “tratamiento
alternativo”

D Alguna evidencia, Evidencia limitada para  Aplicable, aunque
incompleta o con establecer una reconociendo sus
resultados recomendacion limitaciones
contradictorios

E No hay evidencia Inaceptable, carente de  No recomendada

positiva o evidencia beneficio, puede ser
de efecto perjudicial peligrosa.

3.6.9.1. Evaluacion inicial del paciente (Figura 41)
Una correcta anamnesis y exploracion fisica, nos permitira el
diagnostico de la bronquiolitis aguda, la identificacién de criterios

de riesgo y la evaluacion del grado de afectacion.

3.6.9.1.1. Datos anamnésicos

1) Edad (menor de dos afos).

2) Estacion (octubre a marzo).

3) Existencia de cuadro catarral alto en los dias previos.

4) Crisis de apnea y/o cianosis.

5) Tolerancia alimentaria.

6) Antecedentes personales:
a) Episodios previos de sibilancias.
b) Cardiopatia / Enfermedad pulmonar crénica.
c) Inmunodepresién.

7) Antecedentes familiares de asma y/o atopia.

8) Entorno socio-familiar.
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Tabla 24. Resumen de los grados de recomendacion general de los diferentes

tratamientos teéricamente aplicables en la bronquiolitis aguda (parte A).

Cuando procede, se especifica el grado de recomendacién para

subpoblaciones especificas. (Véase texto para mas detalle)

Intervencion terapéutica Grado de iy
Recomendacion
Tratamiento de Soporte
Monitorizacién + Oxigenoterapia + Hidratacion B
Alimentacion con espesantes naturales ct)
Tratamientos etiolégicos
Antibiéticos E
Ribavirina E /DU
Inmunoterapia
Inmunoglobulinas E
Anticuerpos monoclonales p*)
Otros Tratamientos

Vitamina A E
Hierbas Chinas (Shuang Huang Lian) D
Interferén E
Ketamina E
Ventilacién no invasiva ct)
Ventilaciéon mecanica invasiva A
Surfactante exégeno D/C?
Oxido nitrico E
Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria D/C®
Oxigenacion de membrana extracorporea C

(*) Tratamientos que podrian beneficiarse de nuevos estudios por la existencia de
evidencias limitadas y/o resultados prometedores hasta la fecha.

(1) En pacientes con criterios de alto riesgo y/o bronquiolitis severa podria
valorarse su administracion (grado D)

(2) En pacientes que evolucionan a sindrome de distrés respiratorio agudo el grado
de recomendacion es C.
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Tabla 25. Resumen de los grados de recomendacion general de los diferentes
tratamientos teéricamente aplicables en la bronquiolitis aguda (y parte B:

Tratamientos anti-obstruccion). Cuando procede, se especifica el grado de

recomendacion para subpoblaciones especificas. (Véase texto para mas
detalle)

Grado de
Recomendacion

Tratamientos anti-inflamatorios

Intervencion terapéutica

Corticosteroides E /DY

Montelukast E")
Broncodilatadores

Beta2-agonistas E /DY

Adrenérgicos c/B®

Anticolinérgicos D

Xantinas E®)

Aclaramiento de moco

Maniobras de Desobstruccion Nasofaringea c®
Fisioterapia pulmonar D"
Humidificacion / Nebulizaciéon D
Deoxirribonucleasa (rhDNasa) D"
E
DO
E
E

Derivados de la cisteina
Salino hiperténico
Descongestionantes nasales
Antihistaminicos

Otros Tratamientos
HELIOX c@0

(*) Tratamientos que podrian beneficiarse de nuevos estudios por la existencia de
evidencias limitadas y/o resultados prometedores hasta la fecha.

(1) En pacientes con afectacién grave que desarrollan sindrome de distrés
respiratorio agudo podria valorarse su administracion (grado D)

(2) En pacientes mayores de 6 meses, con hiperreactividad bronquial y/o
sibilancias recurrentes y/o riesgo de asma, podria estar justificado un ensayo
terapéutico, con suspension en ausencia de respuesta positiva (grado D)

(3) De aplicarse un broncodilatador la adrenalina es el de eleccion (grado C),
especialmente en lactantes no hospitalizados y menores de 6 meses de edad
(grado B), siempre con suspensién de no objetivarse respuesta positiva.

(4) Mas eficaz cuanto mayor es la afectacion del paciente, puede suspenderse
transcurrida una hora si no se objetiva mejoria. Su uso en combinacién con
CPAPnasal como tratamiento de rescate constituye una alternativa grado C.
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Evaluacion inicial

Anamnesis
+
Exploracion fisica
+
Pulsioximetria

Estratificacion

Desobstruccion previa via aérea + Evaluacion en situacion basal

Criterios de riesgo identificados (Tabla 2)
+

Score clinico (Tabla 26)

Score grave y/o
Un criterio absoluto y/o
Dos o + criterios relativos

Score moderado y/o
Un criterio relativo

Score leve
No criterios de riesgo

Grupo A Grupo B Grupo C
Alta y tratamiento Tratamiento y Ingreso y
Ambulatorio Observacion Tratamiento
(Tabla 27) en Urgencias Hospitalario
(Figura 42) (Tabla 28)

Buena resnuesta Mala respuesta

Figura 41. Esquema practico de actuacion ante un paciente con sospecha de

bronquioltis aguda (Véase texto para explicacion).
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Tabla 26. Escala objetiva de valoraciéon del grado de afectaciéon del paciente con

bronquiolitis aguda. Normas de aplicacion e interpretacion.

A.- Normas de aplicacion:

- El paciente debe estar en condiciones lo mas cercanas posible a la basal.

- Se realizara previamente una adecuada desobstruccion de las vias aéreas
superiores (lavado nasal y aspiracion suave de secreciones
nasofaringeas).

- El puntaje post-desobstruccion sera el empleado en la estratificacion del
paciente.

- Cuando se administre medicacion, la comparacion del puntaje obtenido

antes /después, servira para valorar la respuesta al tratamiento.

B.- Escala de Wood-Downes modificada

0 0,5 1 2

SatO, SatO, > 95%, 95%> SatO, >90%, SatO,>90,con  SatO, <90, con

en aire ambiente en aire ambiente FiO, >0.21 FiO, >0.21
Murmullo Normal Discretamente Marcadamente  Disminuido /
vesicular desigual desigual ausente
Sibilancias Ninguna Leves Moderadas Intensas
espiratorias
Musculatura Ninguna Leve Moderada Maxima
accesoria
Funcién Normal Agitado cuando es Deprimido / Marcadamente
cerebral estimulado agitado deprimido / coma

C.- Interpretacion de la escala:
a) Afectacion leve: 0 a 3 puntos.
b) Afectacion moderada: 4 a 7 puntos.

c) Afectacion grave: 8 0 mas puntos.
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3.6.9.1.2. Datos exploratorios
1) Estado general del paciente
2) Signos de cuadro respiratorio alto (fluxién y/o obstruccion
nasal)
3) Taquipnea
4) Utilizacion de musculatura accesoria (retracciones, tiraje)
5) Auscultaciéon (sibilancias espiratorias y/o disminucion

murmullo vesicular y/o roncus y/o crepitantes finos)

3.6.9.1.3. Exploraciones complementarias
1) Medicién de saturacion arterial de oxigeno transcutanea
mediante pulsioximetria. Debe realizarse sistematicamente,
asegurandose la correcta medicion e interpretacion de la
lectura (paciente tranquilo, no artefactos, onda correcta).
2) Se realizara unicamente en casos seleccionados:
a) Rx. de tdrax:
1. Ante sospecha clinica de complicaciones ventilatorias.
2. En pacientes con deterioro clinico agudo.
3. Si enfermedad cardiopulmonar grave cronica.
b) Pruebas rapidas de deteccion de VRS
1. Lactantes menores de 2 meses.
2. Pacientes inmunodeprimidos.
3. Pacientes graves con enfermedad moderada-severa.
4. En el control de brotes hospitalarios.
c) Hemograma/Hemocultivo: ante sospecha clinica de sepsis.

d) Gasometria: pacientes graves (UCIP), valoracion de pH.

3.6.9.2. Estratificacion del paciente (Figura 41)
Una vez diagnosticado al paciente de bronquiolitis aguda,
determinaremos la actitud terapéutica a seguir en funcién de:

a.- La presencia de criterios de riesgo (Tabla 2)
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b.- El grado de afectacidon del paciente, objetivado mediante
la aplicacién de una escala clinica de severidad (Tabla 26).

Es importante antes de la estratificacidén, realizar una buena
desobstruccion de las vias respiratorias altas (lavado nasal con
suero y aspiracion suave de secreciones), y hacer la evaluacion con
el paciente en condiciones lo mas cercanas posible a la basal. La
comparacién de la puntuacion pre y post succidén, y pre y post
administracion de medicacién nebulizada nos indicara la necesidad
o no de tratamiento farmacoldgico, y la respuesta o no al

tratamiento, respectivamente.

Tabla 27.Grupo A: Alta y Tratamiento Ambulatorio.

1.- Instruccién — Formacién adecuada de los padres (Tabla 22).
2.- Permeabilizacion de via aérea superior.
- Tratamiento postural (decubito supino, 30° elevacion, cuello
ligeramente extendido).
- Lavados nasales con suero fisiolégico y maniobras de
desobstruccidn: a demanda, y siempre antes de las tomas.
3.- Pauta de alimentacion.
- Fraccionamento de las tomas.
- Espesante: crema de arroz 4 gr (1 cacito) por cada 30 cc.

4 - Solo en pacientes procedentes de grupo B que tuvieron buena

respuesta a beta2-agonista (salbutamol), se valorara su prescripcion

domiciliaria inhalado con camara espaciadora.

5.- Antitérmico (paracetamol o ibuprofeno).
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Con la combinacion de estos datos, diferenciaremos tres

grupos terapéuticos:
Grupo A. Alta y tratamiento ambulatorio (Tabla 27)

1. Score leve

2. Pacientes del grupo B con buena respuesta al tratamiento.
Grupo B. Tratamiento y Observacion en Urgencias (Figura 42)

1. Score moderado y/o

2. Un criterio relativo de riesgo
Grupo C.- Ingreso y tratamiento hospitalario (Tabla 28)

1. Score grave y/o

2. Un criterio absoluto de riesgo y/o

3. Dos o mas criterios relativos de riesgo

4. Pacientes del grupo B con mala o nula respuesta al

tratamiento.

Tabla 28. Grupo C: Ingreso y Tratamiento en planta hospitalaria.

1. Valorar individualizadamente la realizacion de exploraciones complementarias.
2. Medidas de aislamiento y proteccion de diseminacién nosocomial.

3. Monitorizacién
1) Saturacién arterial de oxigeno mediante pulsioximetria
2) Clinica — Aplicacion repetida de escala de valoracién

3) Si apneas, monitorizacion de frecuencia cardiaca y respiratoria.

4.- Medidas generales
1. Fluidoterapia intravenosa: necesidades basales + pérdidas extra
2. Permeabilizacién via aérea superior (lavados+aspiracion+posicion)

3. Antitérmico

5.- Tratamiento especifico
1. Adrenalina nebulizada, 3 mg/dosis, a demanda.
2. HELIOX 70/30, a través de mascarilla con reservorio sin re-inhalacion,
manteniendo Sat > 91% (si es necesario, suplementar oxigeno a través de

gafas nasales, colocadas por debajo de mascarilla).
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SatO2 pulsioximetria
(Aire ambiente)

\ I Oxigenoterapia

Permeabilizacion via aérea
(lavado+succion+posicion)

Sat > 95%, Score <3 Sat < 95%, Score >3

Oxigenoterapia
+
Observacion 2 horas * Tratamiento

+ .* Nebulizado
Evaluacion Criterios Alta
(Paso a Grupo A)

Si > 6 meses
Recurrente
Asma/Atopia
Ensayo
Salbutamol

at >95%, Score < ’

L-Adrenalina
(3 mq)

1.- Tolerancia alimentaria oral adecuada.

2.- Score <3 post succion y/o post tratamiento.

at <95%, Score >
3.- Saturacion > 95% con aire ambiente.

4.- Condiciones socio —familiares adecuadas

- Aceptacion por parte de los padres Ingreso

- Formacién-instruccién adecuada de lospadres pammmm > Hospitalario
(Paso a Grupo C)

- Distancia geografica centro atencion medica

Figura 42. Grupo B: Tratamiento y Observacion en Urgencias (véase texto)
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3.6.9.3. Tratamiento

Grupo A. Alta y tratamiento ambulatorio (Tabla 27)

Seguiremos la pauta sefalada en la Tabla 27, que incluye la
pauta de informacién e instruccion de los padres resefiada en la
Tabla 22.

Grupo B. Tratamiento y Observacion en Urgencias (Figura 42)
Seguiremos el algoritmo sefalado en la Figura 42, con

atencién a las siguientes aspectos:

a) Normas de Observacion
El periodo de observacion se prolongara durante al menos 2
horas, y durante este tiempo y en todos los casos se realizara:
1. Pulsioximetria
2. Controles clinicos periodicos
3. Desobstruccion de la via aérea superior (lavados +
succion + postura)
4. Informacion-instruccion de los padres
Tendremos en consideracion durante la observacién que :
a. Si satO, <95% en cualquier medicidn: oxigenoterapia.
b. Si score > 3 post-succién en cualquier medicién:
tratamiento nebulizado.
c. Si score > 3 post-tratamiento nebulizado: paso a
grupo C (Tabla 28)
d. Si se produce deterioro agudo y/o deteccidon de
nuevos criterios de riesgo: paso a grupo C (Tabla 28)
Concluido el periodo de observacion, evaluamos los criterios
de alta domiciliaria:
a) SI cumple todos los criterios, pasara a grupo A (Tabla 27).

b) NO cumple todos los criterios, pasara a grupo C (Tabla 28).
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b) Criterios de alta domiciliaria (paso a grupo A) tras
periodo de observacion
1. Tolerancia alimentaria oral adecuada.
2. Score < 3 post succidn y/o post tratamiento.
3. Saturacién > 95% con aire ambiente.
4. Condiciones socio —familiares adecuadas
- Aceptacioén por parte de los padres
- Formacion-instruccion adecuada de los padres

- Distancia geografica a centro de atencion medica

c) Tratamiento nebulizado
a) Si el paciente es mayor de 6 meses, sibilante recurrente,
asma, atopia, historia familiar sugestiva: prueba terapéutica
con Salbutamol (solucién para nebulizacién):
(1) Dosis 0.03 ml / Kg (max 1 ml.) completando con 2-
3 ml SSF, administrado en 10-15 minutos.
(2) Comparamos score pre y post nebulizacién:
a) Mejoria (score < 3): Observacion (2 horas)
b) No mejoria (score > 3): Pasa a b) (adrenalina).
b) En todos los demas pacientes: L-adrenalina nebulizada
(1) Dosis 3 mg al 1:1000 (1mg/ml), en 10-15
minutos,
(2) Comparamos score pre y post nebulizacion:
a) Mejoria (score <3) y: Observacidon (2 horas)
(véase Figura 42)
b) No mejoria (score>3):Pasa a grupo C (véase
Tabla 28).

GRUPO C.- Ingreso y tratamiento hospitalario:

a) Tratamiento en planta hospitalaria (Tabla 28)
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b) Criterios de ingreso en Cuidados Intensivos Pediatricos
b.1. Empeoramiento del estado general.
b.2. Hipoxia (saturacién < 91%) con FiO, > 0.40.
b.3. Falta de respuesta al tratamiento.

b.4. Alto riesgo de deterioro agudo.

c) Tratamiento en Cuidados Intensivos Pediatricos

c.1. Monitorizacidn en régimen de asistencia intensiva.

c.2. Medidas de aislamiento y proteccion de diseminacion
nosocomial.

c.3. Mantenimiento de la via aérea permeable (postura,
succion, lavados nasales).

c.4. Adrenalina nebulizada a demanda (si fuera necesario,
nebulizaciéon continua). Valorar realizar la nebulizacion utilizando
como excipiente salino hiperténico al 3%.

c.5. Terapia con HELIOX 70/30 a través de mascarilla con
reservorio sin re-inhalacion, manteniendo SatO, >91% (si fuese
necesario, suplementariamos oxigeno a través de gafas nasales
colocadas por debajo de la mascarilla.

c.6. Soporte ventilatorio con presién positiva, en orden
ascendente, segun respuesta:

19.No invasivo : CPAP o BiPAP, nasal o facial con/sin
HELIOX (preferiblemente CPAP nasal con HELIOX si se dispone de
esta opcion).

20.Invasiva: Ventilacién en modo controlado por presion,
con estrategia protectora, hipercapnia permisiva, y relajacion
neuromuscular del paciente.

30 Ventilacién de alta frecuencia oscilatoria (seguir

protocolo especifico de VAFO para bronquiolitis).>””->8°
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c.7. Otros tratamientos condicionales (valorables de forma
individualizada y en casos particulares):

1. Corticoides: En pacientes que desarrollan SDRA.

2. Ribavirina: Poco recomendable, valorar Unicamente en
pacientes inmunocomprometidos.

3. Inmunoglobulinas: En general no recomendable.

4. Surfactante exdgeno: Valorar su necesidad en todo
lactante con bronquiolitis intubado y ventilado mecanicamente.
Especialmente indicado en aquellos lactantes que desarrollan un
SDRA secundario a la infeccion por VRS.

5. Ventilacion de alta frecuencia oscilatoria: Siempre
indicada en situacion de fracaso de la ventilacion mecanica
convencional y antes de proceder a métodos de oxigenacidon de
membrana extracorporea. Indicaciones mas precoces o electivas en
centros con experiencia o con protocolos de VAFO especificos.>’’ >80

6. Oxigenacion de membrana extracorporea: En pacientes
con insuficiencia respiratoria refractaria a todas las medidas

anteriormente mencionadas.
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3.7. CONCLUSIONES

1. No existen en el momento actual tratamientos
contrastadamente eficaces en el tratamiento de la bronquiolitis
aguda del lactante que sean capaces de modificar la historia
natural de la enfermedad, por lo que no hay evidencias que
justifiquen el uso rutinario e indiscriminado de cualquier

terapia distinta del tratamiento de soporte en estos pacientes.

2. La literatura revela que aunque el HELIOX carece de efectos
farmacoldgicos intrinsecos, su comportamiento fisico le otorga
propiedades terapéuticas en pacientes con patologias que dan
lugar a una obstruccién del flujo aéreo, constituyendo un
tratamiento de sostén que permite “ganar tiempo” en la
evolucion de la enfermedad y que puede prevenir la

instauracién de medidas terapéuticas mas agresivas.

3. A pesar de la escasez relativa de estudios especificamente
pedidtricos de primer nivel sobre su utilizacién, el HELIOX
constituye un tratamiento inocuo, seguro y de efectividad
variable en diversos procesos obstructivos de la via aérea de

los nifios, a tenor del cuerpo de evidencia existente.

4. El tratamiento electivo con HELIOX administrado no
invasivamente a lactantes en respiracion espontanea a través
de mascarilla con reservorio sin re-inhalacion parece ser eficaz
para mejorar la situacion respiratoria en los lactantes
afectados de bronquiolitis aguda moderada-grave, de una

manera sencilla, inocua, segura y no invasiva.
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5. La administraciéon electiva de HELIOX a través de mascarilla
con reservorio sin re-inhalacidn a lactantes con bronquiolitis
aguda y afectacion moderada-grave, es capaz de mejorar la
situacion clinica respiratoria de estos pacientes, lo cual se
objetiva por la notable mejoria experimentada en |la
puntuacién clinica y por la disminucién de la taquicardia y la

taquipnea concomitantes.

6. El tratamiento con HELIOX administrado no invasivamente en
lactantes en respiracién espontanea a través de mascarilla con
reservorio sin re-inhalacion disminuye el tiempo de estancia en
la Unidad de Cuidados Intensivo Pediatricos en casi dos dias
con respecto al tratamiento convencional, lo que sugiere que el
HELIOX, ademas de eficaz, puede ser también un tratamiento

eficiente.

7. La combinacion de HELIOX y presién positiva continua nasal no
invasiva parece segura y eficaz en el tratamiento de lactantes
con bronquiolitis aguda severa refractaria a los tratamientos
habituales, e incluso en aquellos pacientes resistentes al
tratamiento con HELIOX a través de mascarilla con reservorio

sin re-inhalacion.

8. El uso combinado de HELIOX con presidn positiva continua
nasal disminuye el trabajo respiratorio de los pacientes,
reflejado tanto en la mejoria del puntaje en la escala clinica
como en la disminucién de la taquipnea; ademas mejora su
intercambio gaseoso, evidenciado por el incremento de la
saturacién arterial de oxigeno y sobre todo por la marcada

reduccion en los niveles de anhidrido carbdnico.
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10.

11.

12.

El tratamiento con presidn positiva continua nasal, ya sea con
aire-oxigeno o con HELIOX, mejora de forma segura y eficaz el
estado respiratorio clinico (puntaje en la escala clinica) y
gasométrico (niveles de anhidrido carbdénico y saturacién
arterial de oxigeno) de los lactantes con bronquiolitis aguda
refractaria al tratamiento convencional; pero cuando esta
modalidad se realiza con HELIOX en vez de aire-oxigeno, este
tratamiento es notablemente mas eficaz, lograndose el doble
de mejoria en el puntaje clinico y una disminucion un 80%
superior en los niveles de anhidrido carbdénico con el

tratamiento con HELIOX que con aire-oxigeno.

En el momento actual no existen dispositivos especificos para
la realizacién de ventilacion no invasiva con HELIOX en nifios,
pero con las precauciones adecuadas parece que las
adaptaciones que realizamos para su administracién con un
equipo comercial de ventilacion no invasiva, son suficientes
para poder aplicarla con seguridad y eficacia, y sin

interferencias en el funcionamiento del dispositivo.

El tratamiento combinado de HELIOX con presidon positiva
continua nasal puede proporcionar tiempo para que otros
agentes terapéuticos hagan su efecto o para que |la
enfermedad se resuelva de forma natural, y podria estar
evitando intervenciones mas agresivas, como la intubacion
endotraqueal y la ventilacion mecanica, tal como sugieren

nuestros datos.

El tratamiento con HELIOX constituye una opcién terapéutica

de rescate segura y eficaz que deberia ser considerada en todo
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13.

14.

15.

16.

paciente con bronquiolitis aguda grave refractaria al
tratamiento convencional, antes de la intubacién endotraqueal

y la instauracion de ventilacion mecéanica invasiva.

Los beneficios del tratamiento con HELIOX, tanto administrado
con mascarilla con reservorio como en combinaciéon con
presidn positiva, comienzan durante la primera hora de su
administracion y persisten mientras se mantiene el
tratamiento, sugiriendo que una hora puede constituir un
periodo ventana suficiente para detectar a respondedores y no

respondedores al tratamiento.

El HELIOX puede constituir una nueva alternativa en el
tratamiento de la bronquiolitis aguda del lactante, no obstante
son precisos mas estudios que delimiten especificamente su
papel, indicaciones y modalidad de administracién idoneas, vy
aclaren el lugar exacto que debe ocupar en el esquema

terapéutico de la bronquiolitis aguda del lactante.

Dada la falta de alternativas terapéuticas con eficacia
demostrada en el tratamiento de la bronquiolitis aguda, y
considerando las ventajas hasta la fecha constatadas de la
aplicacion de HELIOX en este contexto, creemos que éste
podria considerarse como un tratamiento de primera linea para

los lactantes afectados de bronquiolitis moderada o grave.

Cuando se administre HELIOX a un lactante con bronquiolitis
aguda, de forma inicial deberia realizarse a través de
mascarilla con reservorio sin re-inhalaciéon, y en caso de no

objetivarse respuesta positiva o que ésta sea insuficiente,
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aplicariamos el HELIOX en combinacién con presion positiva

continua nasal no invasiva.
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3.8. Perspectivas futuras

Los resultados de nuestro trabajo sobre la utilizacion del
HELIOX en el tratamiento la bronquiolitis aguda, soélo satisfacen
parcialmente los objetivos primarios que en su dia nos planteamos,
y generan una multitud de nuevos interrogantes antes de que
podamos realizar recomendaciones definitivas sobre su utilidad, su
forma de aplicacion o sus indicaciones concretas. No obstante,
creemos que tienen la entidad suficiente como para garantizar que
se lleven a cabo nuevos estudios, que indudablemente son
necesarios para confirmar y contrastar nuestros hallazgos vy
responder a las nuevas cuestiones que se plantean: como se ve
influenciada la respuesta al HELIOX por otros factores como el
patrén subyacente predominante (restrictivo-obstructivo), el
tiempo de evolucidon previa de la enfermedad, o los factores
demograficos; momento O6ptimo de inicio del tratamiento con
mascarilla o con presidon positiva; concentracion idénea vy
porcentaje minimo eficaz de HELIOX; evaluacion de nuevas
interfases; deteccion a priori de respondedores y no
respondedores; pautas concretas de utilizacion, duracion y destete
del tratamiento; desarrollo y valoracidn de estrategias de
ventilacidn no invasiva protectoras; y por supuesto, estudios coste-
efectividad de cualquiera de las variantes de tratamiento que
hemos propuesto.

Para garantizar en mayor medida el éxito e impacto de estos
estudios, resulta recomendable tratar de evitar los defectos
presentes en nuestro trabajo, mediante un disefio mas ambicioso y
riguroso, probablemente multicéntrico (para garantizar un nimero

adecuado de pacientes), y con un soporte econdmico y humano
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adecuados, algo que resulta dificil en el momento actual en nuestro
pais. En este sentido seria falso por nuestro parte no reconocer la
satisfaccién que nos produce que los resultados de nuestro trabajo
hayan condicionado ya la puesta en marcha de al menos dos
estudios multicéntricos internacionales, uno en el Reino Unido
(protocolo B.R.E.A.T.H.E, Bronchiolitis RCT: Emergency Assisted
Therapy with Heliox- an Evaluation) y otro en Santiago de Chile,
tratando de reproducir y mejorar nuestro trabajo, y en cuyos
disefios hemos sido invitados a colaborar activamente. Estas lineas
independientes ya abiertas, suponen un reconocimiento al esfuerzo
de estos afios, y garantizan, cuando menos, que se pueda arrojar
mas luz sobre la utilidad del HELIOX en la bronquiolitis aguda.

Menos claro aun esta el papel del uso combinado del HELIOX
con ventilacién no invasiva en pacientes pediatricos. Considerando
las propiedades fisicas ya mencionadas del HELIOX, y extrapolando
los datos objetivos de su aplicacién combinada con ventilacion no
invasiva en modelos experimentales, en pacientes adultos, y
también nuestra propia experiencia, parece que las indicaciones
pedidtricas potenciales del uso combinado de ventilacion no
invasiva y HELIOX serian:

1.- Niflos en respiracién espontanea que reciben tratamiento

con HELIOX y en los que la oxigenacién que se obtiene es

inadecuada.

2.- Nifios en ventilacién no invasiva en los que la ventilacion

lograda no es adecuada y/o que requieren presiones elevadas

0 en ascenso.

3.- Niflos en ventilacién no invasiva en los que por su

patologia de base/indicacién, es deseable la aplicacidon de una

estrategia protectora.

Nuestros datos hasta la fecha apoyan las dos primeras

indicaciones, pero en la era de la proteccion pulmonar, la tercera
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indicacion abre una linea de investigacion apasionante e
interesante, que puede tener importantes aplicaciones e
implicaciones practicas. Aqui precisamente, se centra nuestra
actual linea de investigacién, en continuidad con la segunda y
tercera fases del presente estudio: el desarrollo y evaluacion de
estrategias que aprovechen la ventajosa relacion flujo-presién de

esta modalidad de soporte ventilatorio.

Ventilacion mecanica
40 VAFO
ECMO

3° CPAPn con HELIOX

2° Heliox + Adrenalina

TRATAMIENTO DE SOPORTE: Oxigenacion + hidratacion
10 Educacion de los padres
Mantenimiento de |la via aérea abierta y limpia de secreciones
Monitorizacion del estado clinico (escalas clinicas/ pulsioximetria)
Alimentacion con tomas fraccionadas con espesante.

Figura 43. Escalera terapéutica de la bronquolitis aguda del lactante - 2005.
Interpretacion personal del esquema terapéutico de la bronquiolitis aguda en
funcion de las mejores evidencias existentes y de nuestra experiencia personal,
sin olvidar la necesidad de aplicarlo finalmente en el contexto unico de cada

paciente individual.

En la Figura 43 se representa la escalera terapéutica
progresiva de la bronquiolitis aguda, desde un perspectiva
individual y personal, pero honesta y consecuente, que trata de
integrar las mejores evidencias existentes con nuestra experiencia
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personal, sin olvidar la necesidad de contextualizarlo en el paciente
individual. Somos conscientes de que probablemente estemos
“sobreponderando” el peso especifico de las evidencias
actualmente existentes para algunos de los tratamientos incluidos
en el mismo, y especialmente del HELIOX, eje fundamental del
presente trabajo, y elemento central de nuestro algoritmo
terapéutico. Sin embargo, y aunque son necesarios todavia mas
estudios de alta calidad que confirmen los resultados obtenidos y
delimiten mejor sus indicaciones y metodologia de aplicacion, las
evidencias que aportamos con el presente trabajo junto con el
hecho de que menos del 1% de nuestros pacientes han alcanzado
el ultimo escaldn terapéutico desde que este esquema se implanto
en nuestra Unidad hace 5 afios, nos empujan a seguir investigando
con ilusidon, con ambicién y con optimismo sobre el tema... y a
seguir tratando con HELIOX a nuestros lactantes con bronquiolitis

aguda, mientras no se demuestre lo contrario.
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