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Terapia de oxigeno de alto flujo y sistemas de presidn positiva continua en pacientes adultos con COVID-19

KEY MESSAGES

This rapid synthesis does not contain recommendations. It mobilizes both global and local research evidence
about a question prioritized by decision-makers. This rapid synthesis was carried out for the Faculty of Medicine
of the University of Antioquia with the aim of informing the development of a device that uses a helmet and that
combines high oxygen flow, positive pressure in the airway, and protection against aerosols in patients with
COVID-19 and acute ventilatory failure.

Question
In patients with COVID-19 and acute hypoxemic ventilatory failure:
e What is the effectiveness of administering high oxygen flows (> 15 L / min) to decrease the rate of
admission to the Intensive Care Unit (ICU), the need for orotracheal intubation (OTI), and mortality?
e What is the effectiveness of administering positive pressure on the airway to decrease the rate of
admission to ICU, the need for OTI, and mortality?
e What mechanism of high-flow oxygen therapy with or without positive pressure can be safer to reduce
intrahospital infection transmission between patients and healthcare staff?

Why is the issue important?

Healthcare for patients with severe/critical illness due to COVID-19 has collapsed healthcare systems in many
countries, due to the crisis arisen by the lack of supplies, ventilators for respiratory support, health workers, and
the massive need for hospital beds and ICUs. Identifying what type of patients can benefit from the early
initiation of oxygen therapy to prevent progression to severe disease, may decrease the demand for ICU and
orotracheal intubation, as well as reduce pressure on critical care services. Furthermore, it is important to look
for options that decrease the risk of nosocomial infection, given the production of drops/aerosols by some of the
current treatment strategies.

What we found

We included 25 studies that met eligibility criteria, 19 systematic reviews, four clinical practice guidelines (one
of them a quick guideline), one clinical trial, and one observational cross-sectional study. The available evidence
on high-flow oxygen therapy is summarized below:

e Start supplemental oxygen if the peripheral oxygen saturation is less than 90% and gradually escalate
ventilatory support strategies according to the response until invasive mechanical ventilation.

e In patients with hypoxemic ventilatory failure secondary to COVID-19 infection and under strict
monitoring, high-flow nasal cannula (HFNC) is recommended over non-invasive mechanical ventilation
(NIMV), since HFNC seems to be associated with a lower risk of intubation, nosocomial infection, and
greater comfort for patients.

e Surveillance must be carried out in either of these two treatment modalities, due to the risk of
progression and the need for OTI. If during the first 2 hours of treatment there is no improvement in
symptoms with initial therapy (either HFNC or NIMV), OTI should be considered.

e The use of a helmet as an interface for the administration of NIMV compared to the HFNC, seems to
improve parameters of Pa0,/FIO, ratio (PAFI), inspiratory effort, and dyspnea. This evidence comes from
patients with diseases other than COVID-19.

e The use of a helmet as an interface for the administration of NIMV compared to the mask, seems to be
more effective in terms of reducing mortality and rates of OTI; however, there are no differences in the
length of hospital stay. Also, it seems to be better tolerated.

e The helmet as an interface for the administration of VMNI, seems to offer greater safety in terms of
aerosol production than the masks for conventional VMNI and HFNC.
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Terapia de oxigeno de alto flujo y sistemas de presidn positiva continua en pacientes adultos con COVID-19

MENSAJES CLAVE

Esta sintesis rdpida no contiene recomendaciones, solo moviliza la evidencia de investigacion global y local sobre
una pregunta presentada por los tomadores de decisiones. Esta sintesis rapida se realizé para la Facultad de
Medicina de la Universidad de Antioquia con el objetivo de informar el desarrollo de un dispositivo que utiliza
un casco y que combina alto flujo de oxigeno, presidn positiva en la via aérea y proteccién contra aerosoles en
pacientes con COVID-19 y falla ventilatoria aguda.

Pregunta

En personas con COVID-19 y falla ventilatoria hipoxémica aguda:

e (Cudl es la efectividad de administrar altos flujos de oxigeno (> 15 L/min) para disminuir el ingreso a Unidad
de Cuidados Intensivos (UCI), la necesidad de intubacién orotraqueal (OIT) y la mortalidad?

e (Cual es la efectividad de administrar presion positiva sobre la via aérea para disminuir el ingreso a UCI, la
necesidad de 10T y la mortalidad?

e (Qué mecanismo de oxigenoterapia de alto flujo con o sin presién positiva, puede ser mas seguro para
disminuir la trasmisidn intrahospitalaria entre pacientes y al personal de salud?

éPor qué el tema es importante?

La atencion en salud de los pacientes con enfermedad grave/critica por COVID-19 ha colapsado los sistemas de
atencién en salud de muchos paises, debido a una crisis por la falta de insumos, de dispositivos como los
ventiladores para soporte respiratorio, de personal sanitario, y a la necesidad masiva de camas de hospitalizacién
y UCL. Identificar que tipo de pacientes se pueden beneficiar del inicio temprano de oxigenoterapia para evitar
la progresion a enfermedad grave, puede disminuir la necesidad de traslado de los pacientes a la UCl y a la
intubacidn orotraqueal, asi como reducir la presién sobre los servicios de cuidado critico. Ademas, es importante
buscar opciones que disminuyan el riesgo de infeccién nosocomial, dado la produccién de gotas/aerosoles por
algunas de las estrategias actuales de tratamiento.

Lo que encontramos

Se incluyeron 25 estudios que cumplieron criterios de elegibilidad, 19 revisiones sistematicas, 4 guias de practica

clinica (una de ellas una guia rapida), 1 ensayo clinico, y 1 estudio observacional de corte trasversal. La evidencia

disponible sobre oxigenoterapia de alto flujo se resume a continuacién:

e Iniciar oxigeno suplementario si la saturacion de oxigeno periférica es menor de 90% e ir escalando en las
estrategias de soporte ventilatorio segln la respuesta, siendo la ultima, la ventilacién mecanica invasiva.

e En pacientes con falla ventilatoria hipoxémica secundaria a infeccion COVID-19 y bajo monitorizacién
estricta, se recomienda la canula nasal de alto flujo (CNAF) por encima de la ventilacién mecanica no invasiva
(VMNI), ya que la CNAF parece estar asociada a un riesgo menor de intubacién, de infeccién nosocomial y a
mayor comodidad para los pacientes.

e Se debe hacer vigilancia en cualquiera de estas dos modalidades de tratamiento, por el riesgo de progresion
y necesidad de IOT. Si durante las primeras 2 horas de tratamiento no hay mejoria de los sintomas con la
terapia inicial (sea CNAF o VMNI), se debe considerar la 10T.

e Eluso de casco como interfaz para la administracién de VMNI comparado con la CNAF, parece tener mejoria
en los pardmetros de la relacidon PaO,/FIO; (PAFI), esfuerzo inspiratorio y disnea. Esta evidencia proviene de
pacientes con enfermedades distintas a COVID-19.

e El uso de casco como interfaz para la administracion de VMNI en comparacién con la mascara, parece ser
mas efectivo en la disminucién de mortalidad y de tasas de IOT; sin embargo, no hay diferencias en el tiempo
de estancia intrahospitalario. Ademds, parece ser mejor tolerado.

e El casco como interfaz para la administracion de VMNI, pareciera ofrecer mayor seguridad en cuanto a la
produccidn de aerosoles que las mascaras para VMNI convencionales y el CNAF.
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Terapia de oxigeno de alto flujo y sistemas de presidn positiva continua en pacientes adultos con COVID-19

PREGUNTA

Para la definicion de la pregunta se utilizo el esquema
PICO recomendado por la Colaboraciéon Cochrane para
definicion de preguntas: poblacidn, intervencién o
exposicidon, comparacion y desenlaces. Se definieron
las siguientes preguntas:

En personas con COVID-19 vy falla ventilatoria

hipoxémica aguda:

e (Cudl es la efectividad de administrar altos flujos
de oxigeno (> 15 L/min) para disminuir el ingreso
a Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), la
necesidad de intubacion orotraqueal (OIT) y la
mortalidad

e (Cudl es la efectividad de administrar presion
positiva sobre la via aérea para disminuir el
ingreso a UCI, la necesidad de IOT y la mortalidad?

e (Qué mecanismo de oxigenoterapia de alto flujo
con o sin presion positiva, puede ser mas seguro
para disminuir la trasmisidon intrahospitalaria
entre pacientes y al personal de salud?

éPor qué el tema es importante?

Desde su aparicién en diciembre de 2019, mas de
2’700.000 personas han contraido COVID-19, y mas de
190.000 han muerto por su causa. Al 23 de abril, se
reportan mds de 1'700.000 infectados activos,
1’723.747.000 (97%) se encuentran con sintomas
leves y 58.678 (3%) en condicion grave o critica. En
Colombia, segln reportes del Ministerio de Salud, al
23 de abril, hay 4.561 casos confirmados, 215
muertes, 927 recuperados y 3.419 casos activos, de los
cuales 98 se encuentran en condicidn critica.

Se sabe que la enfermedad tiene una letalidad que
varia de pais a pais, en un rango entre 0.9%-7%
(promedio de 5%, relacionado a comorbilidades),

Cuadro 1. Antecedentes de la sintesis

rapida

Esta sintesis rapida moviliza evidencia de
investigacién tanto global como local, sobre una
pregunta presentada al programa de Respuesta
Rapida de la Unidad de Evidencia y Deliberacién para
la Toma de Decisiones-UNED de la Facultad de
Medicina (Universidad de Antioquia). Siempre que
sea posible, la sintesis rdpida resume la evidencia
cientifica extraida de revisiones sistematicas de la
literatura y ocasionalmente de estudios de
investigacion individuales. Una revisidn sistematica es
un resumen de los estudios que abordan una
pregunta claramente formulada que utiliza métodos
sistematicos y explicitos para identificar, seleccionary
evaluar los estudios de investigacion, y para sintetizar
los datos de los estudios incluidos. La sintesis rapida
no contiene recomendaciones, lo que habria
requerido que los autores hicieran juicios basados en
sus valores y preferencias personales.

Las sintesis rapidas pueden solicitarse en un plazo de
tres (3), siete (7), diez (10), treinta (30), sesenta (60) o
noventa (90) dias habiles.

Esta sintesis rdpida se prepard en un plazo de 7 dias

laborables e incluyé tres (4) pasos:

1. La presentacién de una pregunta por parte de
un formulador de politicas o de un actor
interesado (en este caso, entre la UNED y el
Ministerio de Salud);

2. ldentificar, seleccionar, evaluar y sintetizar las
investigaciones pertinentes sobre el tema;

3. Redactar la sintesis rapida de manera que se
presente de forma concisa y en un lenguaje
accesible.

4. Revisidn de mérito por cuatro expertos.

siendo mas alta en personas mayores de 70 aios, alcanzando una tasa de hasta 8%, y en mayores de 80 afios
hasta del 14% (1,2).

De las personas infectadas, el 80% de los casos se comportan como leves o asintomaticos, el 14% desarrollan
enfermedad respiratoria que requiere oxigenoterapia, y el 5 % son casos graves que requieren manejo en UCl y
uso de ventilacidn mecanica (1). La atencion en salud de los pacientes con enfermedad grave/critica es
responsable de los colapsos de los sistemas de atencion en salud en otros paises, secundarios a una crisis por la
falta de insumos, de dispositivos como los ventiladores para soporte respiratorio, de personal sanitario, y a la
necesidad masiva de camas de hospitalizacién y UCI (1).

Unidad de Evidencia y Deliberacidon para la Toma de Decisiones (UNED) 7



Terapia de oxigeno de alto flujo y sistemas de presidn positiva continua en pacientes adultos con COVID-19

La oxigenoterapia es parte fundamental del tratamiento de soporte para los pacientes con COVID-19 y falla
ventilatoria hipoxémica aguda. Las guias de la Universidad de Wuhan (3), la campafiia Sobreviviendo a la Sepsis
(4), y la guia de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS) (5), recomiendan dar oxigenoterapia segun la
gravedad de la hipoxia, sugiriendo iniciar oxigeno suplementario si la saturacién de oxigeno periférica (SpO>) es
menor de 90% y ajustarlo para mantener SpO, mayores de 94%. Para esto, se debe ir escalando en las estrategias
de soporte ventilatorio segln la respuesta, siendo la Ultima, la ventilacién mecanica invasiva (VMI) (3-5). Se han
buscado estrategias para brindar soporte ventilatorio no invasivo temprano a los pacientes con falla ventilatoria
aguda, estas incluyen desde oxigenoterapia de bajo flujo (< de 15 L/min) hasta la ventilacion mecénica no invasiva
(VMNI), con el propdsito de evitar la intubacion orotraqueal (I0T), la cual se ha relacionado con aumento de la
mortalidad, de complicaciones intrahospitalarias como infecciones, y otros desenlaces adversos (5).

En el contexto de la pandemia actual, es importante valorar que tipo de pacientes se pueden beneficiar del inicio
temprano de oxigenoterapia de alto flujo, con o sin presién positiva, para evitar la progresién a estados en los
cuales se requiera el uso de ventilador mecanico para soporte ventilatorio. Esto pretende disminuir la necesidad
de traslado de los pacientes a la UCI y de intubacidn orotraqueal, intentando reservar las camas de cuidado
critico para aquellos pacientes que no respondan al manejo inicial, o que presenten otras complicaciones (por
ejemplo, choque), y asi evitar el colapso de los servicios de cuidado critico. Ademas, es importante buscar
opciones que disminuyan el riesgo de contagio de la infeccién COVID-19, causada por la produccién de
gotas/aerosoles por algunas de estas estrategias de tratamiento.

8 Unidad de Evidencia y Deliberacidon para la Toma de Decisiones (UNED)
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LO QUE ENCONTRAMOS

La busqueda identific6 163 articulos Unicos, 50
cumplieron criterios de elegibilidad y fueron
revisados en texto completo, y 25 fueron incluidos en
esta sintesis. La evidencia en estos articulos proviene
de 19 revisiones sistematicas de ensayos clinicos
(ECA) solos o combinados con algunos estudios
observaciones (tipo cohorte o casos y controles) (6—
24), una guia rapida de practica clinica (3), tres guias
de practica clinica (4,5,25), un ensayo clinico con
asignacion aleatoria (26), y un estudio observacional
de corte trasversal (27).

La descripcion detallada de las caracteristicas de los
estudios se presenta en los anexos asi: anexo 1
revisiones sistematicas, anexo 2 guias de practica
clinica, anexo 3 ensayos clinicos, y anexo 4 estudios
observacionales. Las estrategias y recursos de
busqueda se encuentran detalladas en el anexo 5.

Se abordaron los analisis de acuerdo con las

preguntas planteadas:

1. Efectividad de los sistemas de alto flujo de
oxigeno para evitar la progresion de la falla
ventilatoria aguda

2. Efectividad de los sistemas de ventilacién con
presidon positiva para evitar la progresion de la
falla ventilatoria aguda

3. Seguridad de los sistemas de oxigenoterapia de
alto flujo, con y sin ventilacion positiva, en
relacién con la trasmisién de la infeccidn

Efectividad de los sistemas de alto flujo
de oxigeno para evitar la progresion de

la falla ventilatoria aguda

Los sistemas para el soporte ventilatorio en los
pacientes de falla ventilatoria aguda se pueden
clasificar en sistemas de bajo flujo, llamados
oxigenoterapia convencional (OTC), los cuales
pueden proporcionar hasta 15 L/min de oxigeno, y en
sistemas de alto flujo de oxigeno que proporcionan
flujos mayores a 15 L/min (28,29).

Cuadro 2. Identificacion, seleccidn y sintesis de
la evidencia cientifica

La busqueda de evidencia se realizd6 en PubMed,
EMBASE y se consultd la coleccién de COVID-19 de
Cochrane Library. En el anexo 5 se encuentran las
estrategias de busqueda y acceso a las fuentes
consultadas.

Los resultados de las busquedas fueron evaluados por 2
revisores para la inclusién por titulo y resumen. Luego se
hizo la revision en texto completo y extraccidon de los
datos por un revisor. Se incluyeron las investigaciones
gue se encuadraban en el dambito de las preguntas
planteadas para la sintesis rapida asi: i) se incluyeron
todas las guias sobre COVID-19, ii) todas las revisiones
sistematicas publicadas en los ultimos tres afios que
valoran el uso de sistemas de oxigenacién de alto flujo
con o sin presion positiva en enfermedades que llevaran
a falla ventilatoria hipoxémica, iii) los ensayos
controlados desde el 2018 hasta hoy que incluyeran o no
COVID-19 y que compararan el uso de cascos con otras
intervenciones de soporte ventilatorio; y IV) estudios
observacionales realizados en pacientes con COVID-19
relevantes para la pregunta.

Para cada revisiéon sistematica que se incluyé en la
sintesis, se documentd el enfoque de la revision, los
desenlaces primarios y secundarios, los hallazgos clave,
afio de la dltima busqueda de la literatura (como un
indicador de cuan reciente es) y de publicacion.
Similares hallazgos para las guias de practica clinica (a
excepcion de los desenlaces). En los ensayos clinicos,
adicionalmente se identificaron i) las intervenciones, y ii)
comparadores; y para los estudios observacionales se
documenté el tipo de disefio. Luego se utilizd esta
informacidn extraida, para desarrollar una sintesis de los
hallazgos clave de las revisiones incluidas.

La calidad de la evidencia se evalud con el instrumento
AMSTAR 2 para revisiones sistematicas (alta, moderada,
baja y criticamente baja), AGREE GRS para guias
(calificacion de 1 a 7, como minimo y mdaximo puntaje),
RoB2 para ensayos clinicos, y las herramientas del
instituto Joanna Briggs para los observacionales (corte
trasversal).

Unidad de Evidencia y Deliberacidon para la Toma de Decisiones (UNED)
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Entre los sistemas de alto flujo estan: 1) la canula nasal de alto flujo de oxigeno (CNAF) que puede proporcionar
hasta 60 L/min de flujo, 2) la VMNI, que utiliza diferentes interfaces como méascaras oronasales, mascaras faciales
o cascos, y un dispositivo para administrar presion positiva; y 3) la VMI posterior a I0T (28,29). De estos
mecanismos, el Unico que no necesita uso de ventilador mecanico es la CNAF (28,29).

Cénula Nasal de Alto flujo (CNAF)

Las guias de practica clinica valoradas para esta sintesis (3—5), recomiendan la CNAF en pacientes con falla
ventilatoria hipoxémica secundaria a infeccion COVID-19 que han fallado al manejo con la oxigenoterapia
convencional (OTC) (3-5). Inclusive, bajo monitorizacién estricta de los pacientes, se recomienda la CNAF por
encima de la VMNI, ya que la CNAF parece estar asociada a un riesgo menor de intubacién, de infeccidn
nosocomial y a mayor comodidad para los pacientes (4).

En cuanto a las revisiones sistematicas, teniendo en cuenta como intervencidén las CNAF, los principales
desenlaces evaluados fueron mortalidad, disminucién de tasas de OIT y estancia en UCI o intrahospitalaria (ver
tabla 1.).

Para el desenlace mortalidad, diez revisiones sistematicas de ECA solos o combinados con estudios
observacionales, muestran una eficacia similar de la CNAF comparado con VMNI y/o OTC, sin evidencia de
diferencias en las tasas de mortalidad a corto o mediano plazo (6,10-13,17-19,21,22). Solo una revision mostré
disminucién en la mortalidad a corto plazo (24).

En cuanto a la necesidad de intubacidn orotraqueal, siete revisiones sistematicas encontraron una disminucidn
en las tasas de 10T al comparar CNAF con OTC (6,8,13,17,19,21,24), seis revisiones no encontraron diferencias
en este desenlace (10-12,18,22,23). Al comparar CNAF y VMNI, veinte revisiones sistematicas parecen sugerir
que no hay diferencia en este desenlace entre las dos intervenciones (6,8,10-13,17,18,21,22), y sélo dos
encontraron disminucién en las tasas de IOT con la CNAF (23,24), una de ellas de calidad alta y la otra
criticamente baja.

El desenlace de estancia en UCl y hospitalaria, solo fue evaluado por cuatro revisiones sistematicas, sin encontrar
diferencia entre CNAF y el uso de VMNI y/o OTC (11,17,21,22). Otro desenlace que se planted en la pregunta
PICO, fue el de disminucidn del ingreso a UCI, pero las pocas revisiones sistematicas que se propusieron evaluarlo
no encontraron datos suficientes y no habia diferencias entre los grupos (11,22). Resultados contradictorios y
heterogéneos se encontraron para otros desenlaces como los basados en la gasometria arterial (pH, PaCO,,
Pa0,), y desenlaces reportados por los pacientes como disnea y efectos adversos (no relacionados con
infecciones) (6,8,10-13,18,23).

Se incluyd un estudio observacional con 27 pacientes con COVID-19 en el cual se evidencié que los pacientes con
relacion Pa0,/FIO, (PAFI) menores o iguales a 200 mm Hg, o en quienes no aumenta la PaO; luego de dos horas
de terapia, tienden a experimentar mayor falla a la CNAF y requieren progresion a VMNI o a VMI (27).

Otros soportes de alto flujo

Para otros mecanismos de soporte ventilatorio de alto flujo asociados a presidn positiva antes de la IOT, como
la VMNI, se han realizado diferentes estudios comparando diversas interfaces (15,16,20). Una revision
sistematica (16) valord la efectividad del uso de casco asociado a VMNI por CPAP comparado con el uso de OTC,
encontrando mejoria de la mortalidad y los parametros de oxigenacién (PAFI, PaCO,), y disminucion en la
frecuencia de 10T (16). Otras dos revisiones sistematicas (15,20), encontraron que el uso de interface con casco
en lugar de mascaras (oronasales o faciales), disminuia tanto la mortalidad como la frecuencia de 10T (15,20).
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En el Unico ensayo clinico incluido que valora el uso de casco asociado a VMNI comparado con CNAF, encontré
una mejoria en la relacion Pa0O,/FIO, (PAFI) y una reduccion del esfuerzo ventilatorio con el casco, aunque 53%
de los pacientes progresaron a 10T (26).

No se encontraron estudios del uso de cascos sin VMNI, tampoco se encontro evidencia directa del uso de cascos
en pacientes con COVID-19.

Efectividad de los sistemas de ventilacidon con presion positiva para evitar la

progresion de la falla ventilatoria aguda

La presion positiva sobre la via aérea tiene como beneficios reducir la resistencia en la via aérea, aumentar los
volumenes finales de la inspiracién pulmonar, y aumentar el reclutamiento alveolar (28,29). Tiene desventajas
asociadas a la posibilidad de barotrauma, por lo cual, en falla ventilatoria hipoxémica, no se recomienda utilizar
PEEP mayores de 10 mmHg, a menos que se requiera ajustar otros parametros ventilatorios por la condicién del
paciente, y mantener bajos volumenes tidales (4,5,28,29). Adicionalmente, tiene problemas asociados a la
tolerancia de los dispositivos, con lo cual la aparicidn del casco como interfaz ha mostrado mejorar la tolerancia
de este tipo de soporte ventilatorio (15,20).

De acuerdo a las guias que revisamos, se recomienda la CNAF por encima de la VMNI bajo monitorizacidn estricta
de los pacientes para identificar la falla y la necesidad de 10T, puesto que la CNAF parece estar asociada a un
riesgo menor de intubacion, de infeccién nosocomial y a mayor comodidad para los pacientes (4). Sin embargo,
tanto la VMNI como la VMI son utilizadas como rescate ante la falla de CNAF, dependiendo de la gravedad de la
hipoxemia y otras condiciones del paciente (3-5,25). Sélo la guia de Sobreviviendo a la sepsis, incluye la interfaz
de la VMNI, considerando que no hay suficiente evidencia para recomendar el uso de casco sobre mdscara,
aunque considera puede ser una opcion en caso de contarse con ella (4).

En tres revisiones sistematicas que comparaban la VMNI con la OTC en pacientes con falla ventilatoria aguda,
incluyendo la etiologia hipoxémica asociada a neumonia (7,9,14), se encontré reduccién de la mortalidad en dos
de ellas (9,14), disminucidn en las tasas de 10T en las tres (7,9,14)y disminucién de la estancia en UCl en la Unica
que valoré este desenlace (14).

Otras dos revisiones compararon las interfaces de la VMNI, comparando el casco con el uso de diferentes tipos
de mascaras (15,20). Se reportd que el casco mejora la mortalidad, disminuye las tasas de 10T, sin diferencias en
el tiempo de estancia en UCI/hospital (15,20). Tampoco hubo diferencias importantes en el intercambio de gases,
aunque si menores frecuencias respiratorias y menores complicaciones (15,20). Al compararse con la OTC, el la
VMNI con casco mejora la mortalidad y a las tasas de I0T(16).

El Unico ensayd clinico incluido en la sintesis que compard CNAF con VMNI con presion positiva continua a través
de un casco, encontrd hallazgos positivos en la reduccién de la disnea, el esfuerzo respiratorio, y el producto
simplificado de tiempo-presidn, con similar variabilidad de las presiones transpulmonares, PaCo; y tolerancia al
dispositivo. Esto indica mejoria de la oxigenacidn, y del patrén ventilatorio con voliumenes tidales en rangos
adecuados (26).

El Unico estudio observacional incluido no hace referencia a la interfaz usada con la VMNI, tampoco se

encontraron estudios donde se utilizardn cascos sin conexién a ventilacién mecdnica o su uso en pacientes con
COVID-19.
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Seguridad de los sistemas de oxigenoterapia de alto flujo con y sin ventilacion

positiva, en relacion con la transmision de la infeccidn

Las cuatro guias revisadas son enfaticas en el riesgo de generacion de gotas y aerosoles con la CNAF y VMNI (3—
5,25). La guia de la OPS enfatiza en que estas intervenciones deben realizarse en un ambiente seguro para evitar
el contagio de otros pacientes y/o el personal sanitario, y que el uso de oxigenoterapia con CNAF y VMNI debe
restringirse Unicamente a unidades donde se hospitalicen pacientes confirmados con COVID-19. La CNAF y VMNI
solo deben realizarse cuando las unidades de cuidado critico u otros espacios donde se realicen estos
procedimientos (p.e. urgencias), tienen ventilacion adecuada o cuentan con mecanismos de presidén negativa, y
cuando todo el personal en el area usa correctamente las medidas de proteccidén contra aerosoles; de no ser
esto posible, se considera mejor realizar I0T para VMI (5).

La guia Sobreviviendo a la sepsis (4) considera como una opcion en esta pandemia, la posibilidad de uso de casco
como interfaz de la VMNI, puesto que ha mostrado disminuir la dispersion del gas exhalado comparado con las
mascaras faciales, principalmente porque reduce el riesgo de fugas. Sin embargo, el casco puede ser mas costoso
y aun no existe evidencia directa de su beneficio en pacientes con COVID-19 (4).

Tabla 1. Comparacion de desenlaces de efectividad para los sistemas de alto flujo y para los de presion
positiva en las revisiones sistematicas incluidas

Numero de revisiones sistematicas por cada desenlace

éEsta a favor de

Intervencion | Comparador ;
i i6 NPy NPy sminucion de
laintervencion? | pisminucién de | Disminucién de tasa J————
mortalidad de lOT . .
UCI/hospitalaria
Si 1 7 -
. . (24) (6,8,13,17,19,21,24)
Efectividad ~ OTC (bajoflujo =g - - -
para sistemas = <15 L/min) ; ; 10 6 2
de alto flujo de No diferencia (6,10-13,17-19,21,22) (10-12,18,22,23) (17,21,22)
oxigeno que si 1 2 -
no requieren (24) (2324)
VM (CNAF) VMNI No - - _
. . 9 20 3
No diferencia (6,10-13,17,18,21,22) (6,8,10-13,17,18,21,22) (11,17,21)
si 3 4 1
OTC (bajo flujo No 19,1i,16) (7,9,1-4,16) (1-4)
< 151/min)
No diferencia (]7') - -
. ] si - - -
Efectlwdad de Mdscara
los sistemas facial u  No 2 2 -
.. (15,20) (15,20)
de  presion . oronasal ; ; : - i
positiva g No diferencia 5
3 . 2 2 -
£ Si (15,20) (15,20)
Casco No i ) )
No diferencia i ) (115)

RS: Revisiones sistemdticas, I0T: Intubacion orotraqueal, UCI: Unidad de cuidados intensivos, OTC: Oxigenoterapia convencional, VMNI:
Ventilacion mecdnica no invasiva
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ANEXOS

Anexo 1. Resumen de los hallazgos de las revisiones sistematicas

. . Fecha de la AMSTAR 2* Proporcion de Proporcion de
Tipo de Objetivo de la dltima ) estudios estudios que
Py L. . r: Desenlaces Hallazgos clave . (evaluacién . X
revision revision sistematica busqueda de de la calidad) conducidos en incluyeron el
la literatura Latinoamérica uso de casco
Comparar la eficacia de Primario: Intubacion e Seincluyeron 4 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (3 Italia, 1 Espafia), con 218 pacientes. Se incluyeron al final, tanto Octubre de Criticamente 0 0
la ventilacién mecanica orotraqueal (10T) o NAC como neumonia nosocomial (NN). Solo en 1 estudio se pudo discriminar aquellos que no tenian EPOC de base. 2019 baja
no invasiva (VMNI) con aquellos que cumplian e Los resultados del metaanalisis mostraron que la VMNI reduce significativamente las tasa de IOT comparado con la
el uso de criterios para IOT segun OTC (RR 0.46, IC 95% 0.26- 0.79, p 0.005; 12=0%. 4 estudios, n=171). Igualmente, al valorar la proporcién de pacientes
Eficacia de oxigenoterapia los investigadores. que cumplian criterios para OIT (RR 0.28, IC 95% 0.16 -0.49, p < 0.00001.; 12= 0%. 3 estudios, n=137) y la mortalidad
la convenc'ional (OTC), en Secunc!arios: en UCI (RR 0.3, IC 95% 0.09 -0.93, p 0.04; heterogeneidad no aplicable, 2 estudios, n=115). No hubo efecto significativo
Ventilacién el manejo dela N MOFt.a“dal.i en UCly en la mortalidad hospitalaria al comparar las 2 intervenciones (RR 0.44, IC 95% 0.05-3.67, p 0.45; 12=84%. 3 estudios,
. neumonia adquirida en hospitalaria. 137 pacientes).
Meca.nlca N0 |a comunidad (NAC) en e No hubo efecto significativo en la mortalidad hospitalaria al comparar las 2 intervenciones (RR 0.44, IC 95% 0.05-3.67,
Invasiva adultos (7). p 0.45; 12=84%. 3 estudios, 137 pacientes).
(VMNI) e La calidad de la evidencia fue calificada segun los criterios de GRADE como moderada para tasa de 10T y proporcion
de pacientes que cumplian criterios para |OT, pero la calidad de la evidencia para mortalidad en UCI y hospitalaria fue
baja.
e Conclusiones. Este estudio provee evidencia que el uso de VMNI tiene potencial en evitar la 10T y la mortalidad en UCI
en pacientes con falla ventilatoria secundaria a NAC. Se necesitan estudios con mayor tamafio de muestra
Comparar la eficacia de Primario: Frecuencia de e Se incluyeron 5 ensayos clinicos con 775 pacientes. Las causas principales de falla ventilatoria aguda fueron Julio 12 de 0 0
CNAF con laVMNI o la Intubacion enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), neumonia y enfermedad cardiaca relacionada. Solo se encontré un 2019
OTC, para manejo de Secundarios: Tasa de estudio que usaba VMNI en este contexto y no se incluyd en el metaanalisis. Ademas, no se pudo hacer analisis de
pacientes con falla mortalidad, necesidad subgrupos planeado porque no se encontraron estos datos.
ventilatoria aguda en de admision a UC, alta e 4estudios (n=571 pacientes) reportaron el desenlace de 10T, 10/296 (3.38%) de pacientes en el grupo CNAF y 17/275
urgencias (22). del servicio de en el grupo de OTC. Hubo una tendencia a la disminucién en las tasas de |OT posterior a la aplicacion de CNAF vs OTC,
urgencias, necesidad de aunque no estadisticamente significativa (RR 0.53; IC 95% 0.26-1.09; p 0.08; 12= 0%).
escalar oxigenoterapia, e Los pacientes que recibieron CNAF, comparados con los que recibieron OTC, tenian una menor necesidad de escalar
Eficacia de tiempo de estancia en la oxigenoterapia, si el paciente no toleraba o fallaba (4 ECA, n=571) (RR, 0.41; IC 95% 0.22-0.78; p 0.006; 12 = 0%),
la canula urgencias, tiempo de disminucién en puntajes de disnea (DM - 0.82, IC 95% - 1.45 a - 0.18) y mejoria de la comodidad (DME - 0.76 DE, IC
nasal de alto estancia hospitalaria y 95% - 1.01 a - 0.51), reportadas por el paciente.
flujo (CNAF) puntajes de disneay e Cuando habia necesidad de escalar la oxigenoterapia, 2 ECA lo hicieron a VMNI o VMI en ambos grupos, 1 escalé a
comodidad del VMNI o VMI en el grupo de CNAF o a CNAF, VMNI o VM en el grupo de OTC. En 1 no se necesitd escalar.
paciente. e Comparado con el grupo de OTC, el grupo de CNAF tuvo una mortalidad similar (2 ECA, n=431) (RR 1.25; IC 95%, 0.79—
1.99; p 0.34; 12 = 0%), al igual que la tasa de admisién a UCI (2 ECA, n=403) (RR 1.11; IC 95% 0.58-2.12; p 0.76; 12 =
0%), la tasa de alta de urgencias (2 ECA, n=228) (RR 1.04;IC 95% 0.63-1.72; p 0.87; 12= 0%), tiempo de estancia en
urgencias (DM 1.66, IC95% — 0.95 to 4.27), y tiempo de estancia hospitalaria (DM 0.9, IC 95% - 2.06 to 3.87).
e Conclusion: Administrar CNAF podria disminuir la necesidad de intubacién en urgencias comparado con OTC. Ademas,
puede disminuir la necesidad de escalar la oxigenoterapia, los niveles de disnea e incomodidad del paciente.
*5 estudios incluidos en la revisién de Zhiheng et al, pero el desenlace fue enfocado en urgencias.
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Comparar eficacia- Primario: Tasa de IOT e 8 estudios fueron elegibles (n= 2, 167 participantes), 2 estudios fueron ECA, 2 analisis pos hoc de ECA y 4 estudios | Abril 11 de Criticamente 0 0
efectividad de CNAF Secundarios: observacionales de cohortes. Se usé un modelo de efectos aleatorios. 2019 baja
conlaVMNI o la OTC, Mortalidad en UCI, e La CNAF se asocio con menores tasas de 10T, al compararse con la OTC (RR 0.89, IC 95% 0.79 —1.00, p 0.040; 12 = 3%.
en pacientes intrahospitalaria y a los 6 estudios, n= 1835), pero sin diferencias significativas al compararse con VMNI (RR 0.74, IC 95% 0.46 —1.19, p 0.22; 12
Eficacia- inmunocomprometidos : 90 dias; infecciones = 67%. 3 estudios, n=493).
efectividad con falla respiratoria adquiridas en UCI e La CNAF no incrementa el riesgo de infecciones en UCI (RR 0.86, IC 95% 0.63—1.18, p0.35; 12= 0%, 2 estudios, n= 956).
de la canula aguda (6). e En comparacion con el uso VMNI, la CNAF no muestra diferencias en la mortalidad en UCI (RR 0.82, IC 95% 0.58 —1.17,
nasal de alto p 0 .28, 12= 67%. 6 estudios, n= 1.861), mortalidad intrahospitalaria (RR 0.92, IC 95% 0.74 —1.15, p 0 .48; 12= 49%. 4
flujo (CNAF) estudios, n=1.690), o mortalidad a 90 dias (RR 0.98, IC 95% 0.81-1.18, p 0.82, 12=0%, 2 estudios, n=892). Esto se
encontrd también en los analisis de sensibilidad por subgrupos de VMNI u OTC.
e Conclusion: Estos resultados sugieren que la CNAF puede ser una alternativa factible a la VMNI, con menores tasas de
10Ty sin incremento de las infecciones en UCl y no parecen tener diferencias en la mortalidad, pero estudios de mayor
calidad son necesarios.
Comparar la eficacia- Primario: Mortalidad a e Seincluyeron 8 estudios: 1 ECA, 2 estudios pos hoc de ECA, 1 cohorte prospectiva y 4 retrospectivas, para un total de Enero de 0 0
efectividad de CNAF corto plazo (en UCI, 2179 pacientes. 2019
conlaVMNIola OTC, intrahospitalaria o en e No hubo diferencia significativa en cuanto a mortalidad a corto plazo con el uso de CNAF vs uso de VMNI (3 estudios,
en pacientes los 28 dias posteriores). n=493. RR 0.66; IC95% 0.37 a 1.18; p 0.16, 12 = 58%.) o OTC (6 estudios, n=1873. RR 0.89; IC 95% 0.73 a 1.09; p 0.25,
inmunocomprometidos | Secundario: Necesidad 12 =47%)
L con falla respiratoria de IOT y el tiempo de e La CNAF redujo la proporcién de intubaciones en relacion con la OTC (6 estudios, n= 1873. RR 0.89; IC 95% 0.80 a 0.99;
Eficacia - aguda (17). estancia en UCI. p 0.03, 12 = 0%), pero no es diferente en comparacién con la VMNI (3 estudios, n=493. RR 0.74; IC 95% 0.46 a 1.19; p
efectividad 0.22, 12 = 67%)
de la canula e No hubo diferencias en el tiempo de estancia en UCl entre CNAF y OTC (4 estudios, n= 1555. DM 0.59; IC 95% —1.68 a
nasal de alto 2.85; p = 0.61, 12 = 56%), ni entre CNAF y VMNI (3 estudios, n= 493. DM —2.13; 95% Cl —3.98 to —0.29; p = 0.02, 12 = 0%)
flujo (CNAF) Limitaciones: La heterogeneidad clinica de las intervenciones (es inevitable), la distribucion desigual de las enfermedades
de base y criterios para IOT; otros tratamientos, ademas de la terapia con O,, que pueden afectar la evaluacion de la CNAF.
Ademas, los pardmetros para la terapia de oxigeno como el volumen tidal, el flujo y las concentraciones de oxigeno y la
duracion de la terapia, fueron diferentes entre los estudios, también es probable que existieran diferencias en los
parametros de atencién para diferentes tipos de falla respiratoria aguda, pero debido a la poca cantidad de estudios, no
se pudo realizar un analisis de subgrupos. Finalmente, se necesitan mas estudios para establecer conclusiones al respecto
del tema.
Comparar la eficacia de Frecuencia respiratoria, e Seseleccionaron 15 estudios (10 ECAy 5 casos y controles). 1 valoro falla respiratoria aguda por sindrome de dificultad Diciembre Baja 0 15/15 (casco)
la VMNI asistida por tasa de 10T, tasa de respiratorio agudo (SDRA), 7 falla ventilatoria hipoxémica, y 7 falla ventilatoria hipercapnica. de 2018
casco vs la VMNI complicaciones, tasade | e 8estudios (4 ECAy 4 casos y controles, n=535) reportaron la mortalidad hospitalaria. En el grupo de mascara auxiliar-
convencional (con mortalidad, andlisis de casco fue 15.4% (39/254), mientras en el de mascard convencional fue 29.2% (82/281), con una disminucién de la
Eficacia de mascara facial), en el gases arteriales (PaCO,/ mortalidad (OR 0.50, IC 95% 0.33-0.78, p=0.002. 12= 0%, p heterogeneidad 0.935).
la VMNI tratamiento de falla Pa0,/ pH). e 11 estudios (7 ECAy 4 casos y controles, n=685) reportaron las tasas de 10T, siendo de 14.9% (49/328) en el grupo de
istid ventilatoria aguda (20). mdscara auxiliar-casco vs 38.4% (137/357) en el grupo de mascara convencional, con una disminucion en las tasas de
3:'5':') apor 10T (OR 0.39, IC 95% 0.27-0.56, p=0.000. 2= 19.3%, p heterogeneidad 0.259).

10 estudios (5 ECAy 5 casos y controles, n= 637) mostraron las tasas de complicaciones, que fueron de 31.5% (105/333)
en el grupo mascara auxiliar-casco contra 31.5% (105/333) en el grupo de VMNI convencional, con una disminucion
en el grupo de intervencién (OR 0.57, IC 95% 0.39-0.84, p=0.04. 12= 47.7%, p heterogeneidad 0.045).

Se realizaron analisis comparativos de los parametros frecuencia respiratoria PaCO,, PaO, y pH, en los 2 grupos. Dado
la alta heterogeneidad, se seleccioné un modelo de efectos aleatorios. Se encontré que la mascara auxiliar-casco tenia
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menores resultados en la frecuencia respiratoria (DME -0.28, IC 95% -0.77-0.21, p=0.262. 12=80.2, p heterogeneidad
0) y en la PaCO, (DME-0.29, IC 95% -1.04-0.47, p=0.457. 12=92.1%, p heterogeneidad 0), aunque estadisticamente no
significativos. Asimismo, ocurrié para la mejoria de los parametros de PaO, (DME 0.28, IC 95% -0.11-0.67, p=0.153.
12=75.1%, p 0) y de pH (DME 0.24, IC 95% -0.32-0.79, p=0.399. 12=86.3%, p heterogeneidad 0).
e Elanalisis de subgrupos mostré que los pacientes en los ECA incluidos, tenian una menor ocurrencia de complicaciones
(p<0.001), pero mayores tasas de |0T, comparados con los incluidos en los casos y controles. Los resultados de la
frecuencia respiratoria, PaCO,, PaO, y pH, fueron similares en los ECA y en los estudios de casos y controles.
e Los resultados mostraron que la ventilacion asistida por casco-mascara auxiliar reduce de forma significativa la
mortalidad, tasa de IOT y complicaciones, mejorando la sobrevida y prondstico en pacientes con falla ventilatoria
aguda.
*Ningun ECA incluido en otros metaandlisis
Comparar la eficacia- Primario: Tasa de 10T e 8estudios fueron incluidos (n=1433 pacientes): 2 fueron ECA (todos con riesgo de sesgos asociados al cegamiento), 2 Noviembre Criticamente 0 0
efectividad de CNAF Secundario: Todas las fueron estudios pos hoc de ECA y 4 estudios fueron retrospectivos tipo cohortes. 10 de 2018 baja
con laVMNI o la OTC, causas de mortalidad a e En el analisis combinado, la CNAF redujo significativamente el riesgo de OIT, siendo 37.6% (273/727) intubados en el
en pacientes los 28 dias y tiempo de grupo de CNAF y 45.3% (324/716) en el grupo control (8 estudios) (RR, 0.83, IC 95% 0.74—0.94, p 0.002; 12 = 0%). En el
inmunocomprometidos ; estanciaen UCl e analisis de subgrupos, se asocid con una tasa mas baja de |0T al compararse con OTC (5 estudios, n= 1172) (RR 0.86,
con falla respiratoria intrahospitalaria IC 95% 0.75-0.95, 12 = 0%) y VMNI (2 estudios, n=153) (RR 0.59, IC 95%, 0.40-0.86, 12 = 0%).
Eficacia - aguda (21). e No hubo diferencias con los grupos control en la mortalidad a 28 dias (5 estudios, n=1265) (RR 0.78; IC 95% 0.58-1.04,
efectividad p 0.09, 12 = 48%) o en UCI (5 estudios, n=1025) (RR 0.87; IC 95%, 0.73-1.05, 12 = 57%).
de la canula e Eltiempo de estancia en UCI (6 estudios, n=1287) e intrahospitalaria (5 estudios, n= 1172) fue similar entre CNAF y los
grupos control: UCI con DM 0.49 dias (IC 95% -0.25 a 1.23, p 0.19, 12 = 69%) vs intrahospitalaria DM, -0.12 dias; IC 95%
nasal de alto -1.86a 1.61, p 0.89, 12 = 64%).
flujo (CNAF) e El efecto siguid siendo positivo a pesar de los andlisis de sensibilidad.
e Conclusion: El uso de CNAF puede disminuir la tasa de IOT en pacientes inmunocomprometidos con falla ventilatoria
aguda comparado con la OTCy VMNI. Sin embargo, no da beneficios en cuanto a sobrevida o disminucién de la estancia
intrahospitalaria. Se requieren mas estudios para confirmar estos desenlaces.
Limitaciones: La alta heterogeneidad evidenciada por un 12 mayor de 50% en los desenlaces secundarios que puede ser
explicada por la variabilidad de los estudios y las caracteristicas clinicas de los pacientes que participaron en ellos. La
mayoria de los pacientes eran de Europa, principalmente en Francia, lo que limita la generalizacion de los resultados.
Comparar la eficacia- Primario: Tasa de e Seincluyeron 4 estudios en el andlisis primario: 1 ECA, 2 analisis pos hoc de ECA y una cohorte retrospectiva. Noviembre 7 Baja 0 0
efectividad de CNAF mortalidad a corto plazo ;| e No se encontré diferencias en la mortalidad a corto plazo entre CNAF y OTC en ICU (n = 872 pacientes) con un OR DE de 2018
conla OTC, en (en UCly a 28 dias), 0.80 (IC 95% 0.44-1.45, p 0.46; 12 = 30%); tampoco en la mortalidad a 28 dias (n = 996 pacientes) con un OR de 0.79
pacientes mediano plazo (90 dias (IC 95% 0.45-1.38, p = 0.40, 12 = 52%).
Eficacia - inmunocomprometidos ; e intrahospitalaria) y a e El anélisis de mortalidad a mediano plazo (3 estudios, 872 pacientes), no mostré no diferencias significativas entre
efectividad con falla respiratoria Ia,rgo plazo (mas de 90 CNAF y OTC (OR 0.58, IC 95% 0.23- 1.45, p 0.24, 12=60%). No hubo datos para realizar el analisis de mortalidad mas
de la canula aguda en UCI(19). dias) alld de 90 dfas.
Secundarios: 10T, e Se encontrd una disminucion en la tasa de 10T en el grupo de CNAF (n = 1052 pacientes) con un OR de 0.74 (IC 95%
nasal de alto tiempo de estancia en 0.55-0.98, p = 0.03, 12 = 7%).
flujo (CNAF) UCl o intrahospitalario e Lainclusién de un estudio observacional no cambio de forma significativa los resultados en ninguno de los analisis de

sensibilidad.

e Conclusién: No se encontré beneficio al comparar CNAF o OTC en la mortalidad en los pacientes
inmunocomprometidos con falla ventilatoria aguda, aunque si una menor frecuencia de I0T. Esto amerita estudios
posteriores.
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(relacién Pa0O,/FIO,)

No se encontraron diferencias en mortalidad en UCI o hospitalaria, no se pudo realizar analisis de tiempo de estancia
hospitalaria por falta de datos.

Tampoco se pudo realizan andlisis combinado para el desenlace de comodidad del paciente dado la diferencia en las
escalas de medicion. Cualitativamente, 5 ensayos encontraron que CNAF fue mas cémoda que OTC, 3 reportaron que
OTC fue mas comoda que CNAF y 2 fueron similares. Solo 2 ensayos compararon VMNI y CNAF, encontrando mayor
comodidad en los puntajes para falla ventilatoria aguda y 1 reporto resultados similares en posextubacién.
Conclusion: CNAF fue superior a OTC en disminuir el riesgo de falla al tratamiento cuando se usa como una estrategia
de soporte primario y disminuye las tasas de fallo a la extubacién y reintubacidn. En pocos ensayos clinicos, CNAF
reduce la I0T comparada con VMNI cuando se usa como soporte inicial, pero no mostré efectos benéficos posterior a
la extubacion.

*5 estudios incluidos en la revision de Huang el tal (aunque desenlace fue diferente).

. i o AMSTAR 2* N X
Tipo de Objetivo de la dltima ., estudios estudios que
revision revision sistematica Desenlaces Hallazgos clave busqueda de (evalua.(:lon conducidos en incluyeron el

la literatura de la calidad) Latinoamérica uso de casco
Limitaciones: Los estudios que se incluyeron tenian muchas diferencias en el disefio metodoldgico, la poblacién total para
el desenlace mortalidad a 28 dia fue casi de 1.000 pacientes, pero el ECA reciente dio cuenta del 55% de peso en el andlisis;
finalmente, hubo un grado de heterogeneidad clinica pues un estudio incluyo pacientes con trasplante de pulmonary los
otros tenian casos mixtos de pacientes oncoldgicos que variaba entre 44y 87%.
Comparar la eficacia de Requerimiento de e Se eligieron un total de 5 ECA, 4 de ellos comparaban la CNAF con la OTC y uno comparaba la CNAF con VMNI. Octubre de 0 0
CNAF conlaVMNIola intubacion, intolerancia e Seanalizaron 775 pacientes con insuficiencia respiratoria aguda de origen heterogéneo: 400 en el grupo de CNAF, 275 2018
OTC, para manejo de o fracaso al en el grupo de la OTCy 100 en el grupo de VMNI.
pacientes con falla tratamiento, mejoria de e Enlacomparacion entre la CNAF y la OTC, no hubo diferencias en el requerimiento de 10T (RR 0.69, IC 95% 0.12 a 4.12;
Eficacia de ventilatoria aguda en la disnea, tierﬁpo de p = 0.68. 12 = 21%, p heterogeneidad 0.28), falla en el tratamiento (RR 1. 49, IC 95% 0.33 a 6.82, p 0.60. 12 = 72%, p
la canula urgencias (18). hospitalizacion y heterogeneidad 0.03), hospitalizacién (RR 0.99, IC 95% 0.81 a 1.19, p 0.88. 12 = 21%, p heterogeneidad 0.28), y
mortalidad. mortalidad por todas las causas (RR 1.20, IC 95% 0.58-2.48, p 0.62. 12 = 0%, p heterogeneidad 0.55).
nasal de alto - ) . S
i e Encuando a la tasa de intolerancia al tratamiento, fue significativamente mayor en el grupo CNAF que en el de OTC
flujo (CNAF) (RR 6.81, IC 95% 1.18-39.19, p 0.03. |2 = 0%, p heterogeneidad 0.47).
e Respecto a la comparacion CNAF vs VMNI, no se encontraron diferencias en términos de tasa de 10T, fracaso del
tratamiento, signos vitales, tolerancia y disnea, pero los médicos asignaron mejores puntajes en el grupo de la CNAF
para la mejoria de la respiracion, la comodidad para el paciente y la facilidad del tratamiento, aunque no se mencionan
medidas del efecto dado que es un solo estudio.
Eficacia de CNAF Primarios: Fallo al e Seidentificaron 18 ECA (n = 4251 pacientes) para el analisis combinado. OTC hizo referencia a terapias de bajo flujo< | Septiembre 0 0
comparado con OTC o tratamiento (definido 15 L/min administradas por canula nasal, mascara facial simple, mascara ventury o mascara de no reinhalacién; y VMNI 1de 2018
VMNI, para prevenir como la necesidad de administrada por BiPAP y CPAP.
10T en pacientes cambios a un mayor e 5 de 6 ECA (n=831) valoraron como soporte ventilatorio primario la CNAF comparado con OTC, encontrando que
criticamente enfermos nivel de soporte reduce el riesgo de falla al tratamiento (OR 0.65; IC 95% 0.43—0.98; p = 0.04; 12 = 32%), pero no tiene efecto en prevenir
con falla ventilatoria respiratorios, de CNAF o lalOT (OR 0.74; IC 95% 0.45-1.21; p = 0.23; 12 = 0%).(calidad de evidencia GRADE baja)
aguday luego de la OTCaVMNIoVMI, o e 8de 9 ensayos (n=172) valoraron el efecto luego de la extubacién, encontrando que CNAF (vs. OTC) disminuye las
extubacion (23). desde CNAF o VMNI a tasas de reintubacién (OR 0.46; IC 95% 0.33-0.63; p < 0.00001; 12 = 30%) y la falla a la extubacién (OR 0.43; IC 95%0.25—
VMI) e I0T/reintubacién 0.73; p = 0.002; 12 = 66%). (calidad de evidencia GRADE moderada)
Secundarios: e Al comparar CNAF con VMNI como estrategia de soporte inicial (2 ECA, n =420), la primera significativamente reduce
Eficacia de Mort.a\Iidaq en‘ UCly las tasas de IOT (OR 0.57; IC 95% 0.36-0.92; p = 0.02; 12 = 0%), aunque sin efecto en las tasas de fallo al tratamiento
la canula hospl'@'a”ar tiempo de (OR 1.00; IC 95% 0.36-2.76; p = 1.00; 12 = 82%). Sin embargo, no impacta favorablemente los desenlaces clinicos pos-
estancia en UCly extubacion (2 ECA, n=1.434): falla al tratamiento (OR 0.96; IC 95% 0.75-1.24; p = 0.77; 12 = 0%) y reintubacién (OR
nasal de alto hospitalaria, comodidad 1.00; IC 95% 0.76-1.32; p = 0.98; 12 = 0%) (calidad de evidencia GRADE baja)
flujo (CNAF) del paciente, frecuencia
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Comparar la eficacia- Primario: Mortalidad e 13 estudios con (1.956 participantes) cumplieron criterios de inclusion: 4 ECA (2 de los cuales eran analisis pos hoc) y Mayo 15 de Criticamente 0 0
efectividad de CNAF Secundario: Tasas de 9 estudios observacionales (8 estudios de cohorte retrospectivos con n=532 y 1 prospectivo con n=915, de los cuales 2018 baja
con laVMNI o la OTC, VMI 859 participantes fueron incluidos). La principal causa del inmunocompromiso fue cancer. La neumonia bacteriana fue
en pacientes la causa mas comun de falla ventilatoria hipoxémica (30%), seguido de neumonia viral (15%) y fingica 15%. La mediana
inmunocomprometidos de la PAFI fue 145 mm Hg (RIC 115-175).
criticamente enfermos e La CNAF fue utilizada como la primera estrategia para suplementar oxigenoterapia en 474 participantes, comparado
con falla respiratoria con VMNI que se uso en 242 participantes y OTC en 703 participantes. Hubo una tasa de VMI de 46% y una de
aguda hipoxémica (24). ventilacién mecanica de 36%.
e La mortalidad al seguimiento mas largo disponible (7 estudios, n= 1429) fue mas baja en CNAF que el tratamiento
control (TC= VMNI u OTC) con RR de 0.72 (IC 95% 0.56—0.93, p 0.01, 12 =48%, modelo de efectos aleatorios).
e Hubo una tasa mas baja de VMI en los pacientes con CNAF comparado con la TC (8 estudios, n=1529), con un RR de
0.8 (IC95% 0.67—0.96, p 0.02; 12=34%, modelo de efectos aleatorios).
Eficacia - e Estos resultados mostraron ser robustos durante el andlisis de sensibilidad.
efectividad e Los ECA no fueron considerados con alto riesgo de sesgos, a pesar de la falta de cegamiento y los estudios
de la canula observacionales fueron calificados como de calidad moderada a alta
e Se evaluaron predictores de mortalidad y VMI entre los estudios con una regresion logistica multivariado y se
nasal de alto : . .
encontraron entre estos la edad, el puntaje de gravedad de la enfermedad y el uso de VMMI o oxigenoterapia no
flujo (CNAF) CNAF.
e Conclusién: Existe la necesidad de valorar con mejor evidencia la utilidad de CNAF en pacientes
inmunocomprometidos. En el andlisis exploratorio, la CNAF se encontré disminuyo la mortalidad y el uso de VMI
comparado con los pacientes de TC. Los resultados son exploratorios, dado la calidad de los estudios y la
heterogeneidad de los estudios en disefio y poblacidn.
Limitaciones: El pequefio numero de estudios de alta calidad incluidos en el metaanalisis (incrementa el riesgo de sesgos),
por esto se incluyeron la totalidad de estudios, valorando esta intervencién y se hicieron analisis de sensibilidad por
subgrupos y pos hoc, ademds, se evaluaron los resultados en un andlisis multivariado intentando ajustar por confusores,
mostrando resultados similares al analisis inicial. Otras limitaciones son la heterogeneidad que existe con respecto a la
poblacién inmunocomprometida de base, definiciones de falla ventilatoria hipoxémica aguda, indicaciones de la terapia y
duracion, estrategias de administracion de terapia no invasiva, y criterios de 10T; a pesar de esto, el comportamiento del
efecto fue similar entre los estudios. Finalmente, existen varias modalidades de VMNI, sin embargo, los estudios no
reportaron la interfaz para entrega de O, o volimenes tidales mas restrictivos comparando las modalidades exploradas.
Comparar la eficaciay Primarios: Falla al e Seincluyeron 11 ECA con 1972 participantes. Los participantes de 6 estudios tuvieron falla ventilatoria y en 5 estudios Diciembre 0 0
seguridad de la CNAF tratamiento, mortalidad requirieron oxigenoterapia posterior a la extubacion. 10 estudios compararon CNAF con dispositivos de bajo flujo de de 2016
con otros métodos de Secundarios: Eventos oxigeno (DBFO), uno de estos también comparé con CPAP y otro comparé con BiPAP.
soporte de oxigeno no adversos, duracion del e La mayoria de los estudios reportaron una inadecuada aleatorizacion y ocultacion de la secuencia y dieron detalles
Eficaciay invasivos (cénula nasal soporte ventilatorio, inconsistentes sobre el cegamiento en la evaluacién de resultados. No se combinaron los datos de CPAP y BiPAP con
seguridad 0 mascara de bajo flujo, | tiempo de estancia en los de dispositivos de bajo flujo y los datos en la mayoria de los desenlaces fueron insuficientes para separa BiPAP y
delacanula | CPAP, BiPAP) en UCly hospitalaria, CPAP.
nasal de alto : Pacientes mayores de efectos respiratorios, e Para los desenlaces primarios de falla al tratamiento (6 estudios, 1066 participantes) y mortalidad (755 participantes,
flujo (CNAF) 16 afios admitidos a UCI : desenlaces reportados 3 estudios), no se encontré diferencia entre CNAF y DBFO (RR 0.79, IC 95% 0.49 - 1.27, MH, efectos aleatorios-EA) y

(11).

por el paciente y costos
del tratamiento.

RR 0.63, IC 95% 0.38 a 1.06, MH, EA; respectivamente). Se calificé la calidad de la evidencia como baja por el riesgo de
sesgos de los estudios y las diferentes indicaciones de los participantes.

Los efectos adversos reportados incluyen neumonia nosocomial, desaturacién de oxigeno, visitas al médico general
por complicaciones respiratorias, neumotorax, pseudo-obstruccién aguda, arritmia cardiaca, choque séptico y paro
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cardiorrespiratorio. Sin embargo, solo estudios Unicos reportaron eventos adversos y no se pudieron combinar estos
resultados. Un estudio reporté algunos episodios de desaturacion de oxigeno, pero no se encontraron diferencias en
el reporte de otros eventos adversos. Se calificé la evidencia como de baja calidad por los datos limitados.

No se encontraron diferencias en el tiempo de estancia en UCI (DM 0.15, IC 95%! -0.03 a 0.34, Inverso de la varianza
(IV), EA. 4 estudios, 770 participantes), con una calidad de la evidencia como baja por el riesgo de sesgos de los estudios
y las diferentes indicaciones de los participantes.

No se encontraron diferencias en las variables de oxigenacion: PAFI (DM 7.31, IC 95% -23.69 a 41.31, IV, EA. 4 estudios,
510 participantes), PaO, (DM, 2.79, 95% -5.47 a 11.05, 1V, EA. 3 estudios, 355 participantes), y SpO, en 24 horas (DM
0.72,1C95% -0.73 to 2.17, IV, EA. 4 estudios, 512 participantes). Datos de 2 estudios con 445 participantes mostraron
que la saturacion de O, en 24 horas mejoro en estos tratados con CNAF (DM 1.28, IC 95% 0.02 a 2.55, 1V, EA) aunque
esta diferencia fue pequefia y no fue clinicamente significativa. Junto el riesgo de sesgos y las diferencias en la
indicacidn, se noto alto nivel de heterogeneidad estadistica en los efectos estimados de la oxigenacion y por esto se
calificé la evidencia como muy baja. 3 estudios con 590 participantes no encontraron diferencias en el aclaramiento
de CO, (DM -0.75, IC 95% -2.04 a 0.55; IV, EA).

Dos estudios no mostraron diferencia en atelectasias, no se hizo andlisis combinado.

6 estudios (867 participantes) compararon CNAF con DBFO sin encontrar diferencias en las frecuencias respiratorias
en 24 horas (DM -1.51, IC 95% -3.36 a 0.35, IV, EA), ni posterior a este tiempo (DM -2.71, IC 95% -7.12 a 1.70, IV, EA. 2
estudios, 445 participantes). Las mejorias en las frecuencias respiratorias al comparar CNAF y CPAP o BiPAP no fueron
clinicamente importantes (DMO -0.89, IC 95% -1.74 a -0.05, IV, EA. 2 estudios, 834 participantes).

Los resultados no mostraron diferencias en la comodidad reportada por el paciente en el corto plazo (DM 0.14, IC95%
-0.65a0.93, IV, EA. 3 estudios; 462 participantes) o en el largo plazo (DM -0.36, IC 95% -3.70 a 2.98; IV, EA. 2 estudios;
445 participantes). Se califico la calidad de la evidencia como baja.

6 estudios midieron disnea en una escala comparable, con datos inconsistente. Ningun estudio dio datos sobre PEEP
a nivel faringeo, trabajo respiratorio o comparaciones en los costos del tratamiento.

Eficacia de
la canula
nasal de alto
flujo (CNAF)

Comparar la eficacia de
la CNAF comparado con
VMNI o OTCen el
manejo de pacientes
adultos con falla
ventilatoria hipoxémica

(8).

Primario: Tasa de
intubacién

Secundario: Mortalidad
intrahospitalaria

8 ensayos clinicos se incluyeron en el estudio (n=1.818).

El andlisis combinado no mostro diferencias estadisticamente significativas, al comparar CNAF con VMNI u OTC, ni en
la tasa de 10T (8 estudios, n= 1.818) (OR 0.79; IC 95% 0.60-1.04; p 0.09; 12= 36%) ni en la mortalidad hospitalaria (4
estudios, n= 1.548) (OR 0.89; IC 95% 0.62-127; p 0.51; 12= 47%).

Al hacer el analisis de tasa de IOT entre OTC y CNAF, el CNAF disminuyd la tasa de IOT (OR 0.58, IC 95% 0.36-0.92; p
0.02; 12 29%), lo que no sucedié al comparase el subgrupo VMNI vs CNAF (OR 0.87; IC 95% 0.64-1.19; P 0.38; 12 24%)
Los resultados fueron contradictorios en lo estudios en cuanto a mejoria de disnea y comodidad del paciente.
Conclusion: El uso de CNAF mostro una tendencia en disminuir la tasa de 10T, que no llegé a la significancia estadistica,
en pacientes con falla ventilatoria aguda comparado con OTC y VMNI. Tampoco hubo diferencia en mortalidad. Se
necesitan mas estudios para determinar el efecto de la CNAF en la falla ventilatoria hipoxémica aguda.

*El estudio de Frat et al incluido en otras 2 RS, el de Stephan et al en 2 RS, el de Bell et al en 2 RS, Jone et al en 1 RS, Lemaile
et al en 2 RS, Maggiore et al en 1 RS, sin embargo, este estudio solo valora desenlaces en falla hipoxémica.

Septiembre
de 2016

Criticamente
baja

Eficacia de
la
Ventilacion
Mecanica no
Invasiva
(VMNI)

Efectividad del uso de
VMNI temprana
comparada con la OTC
en pacientes
inmunocomprometidos
con falla ventilatoria
aguda (14)

Primario: Mortalidad a
corto plazo (UCI,
hospitalizacion o en los
primeros 28 dias)
Secundario: tasa de 10T,
tiempo de estancia en

5 ECA fueron incluidos (n=592). Casi todos los pacientes presentaron neumonia (n=268), la mayoria de etiologia
bacteriana, por P. jiroveci, o viral.

La VMNI temprana redujo significativamente la mortalidad a corto plazo (4 ECA, n=506) (RR 0.62, IC 95% 0.40 a 0.97,
p 0.04, 12 = 64%) y la tasa de IOT (5 estudios, n=592) (RR 0.52, IC 95% 0.32 a 0.85, p 0.01, |12 = 68%), comparada con la
OTC, anotando una heterogeneidad significativa entre los estudios combinados. Estas diferencias persistieron en los
andlisis de sensibilidad.

Julio 25 de
2016
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. e Fecha de la AMSTAR 2* Proporcion de Proporcion de
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revision revisién sistemitica Desenlaces Hallazgos clave bsqueda de (evalualeon conducidos en incluyeron el

la literatura de la calidad) Latinoamérica uso de casco
UCI, mortalidad a largo e La VMNI temprana fue asociada con un menor tiempo en UCI (3 ECA, n=446) (DM -1.71 dias, IC 95% -2.98 to 1.44, p
plazo (hasta 3 meses) =0.008; 12 = 0%).
e No tuvo efecto en la mortalidad a largo plazo (2 estudios, n=449) (RR 0.92, IC 95% 0.74 to 1.15, p = 0.46, 12=0%).
e Conclusiones: La limitada evidencia indica que el uso temprano de VMNI podria disminuir a corto plazo la mortalidad
en pacientes seleccionados inmunocomprometidos, se necesitan otros estudios para saber que pacientes se
beneficiarian de estas intervenciones.
*1 estudio de estos incluido en la revision de Zhiheng et al
Comparar la eficacia de Primarios: Mortalidad e 11 estudios (n= 621 pacientes) fueron incluidos. 6 eran ECA y 5 casos y controles. Junio de Baja 0 11/11 (casco)
la VMNI asistida por hospitalaria, 10T, e La mortalidad (7 estudios, 4 ECA, 3 casos y controles, n=449) fue de 17.53% (37/211) en el grupo de casco vs 30.67% 2016
casco vs la VMNI complicaciones. (73/238) en el grupo control. El uso de caso se asocio con mas baja mortalidad intrahospitalaria (OR 0.43, 1C 95 % 0.26
convencional (con Secundarios: Tiempo de -0.69, p 0.0005, 12=0%), tasa de IOT (10 estudios, 4 ECA y 6 casos u controles, n=599) (OR 0.32, IC 95 % 0.21 -0 0.47,
mascara facial), en el estancia en UCI, P < 0.00001, 12 =41 %) y complicaciones (9 estudios, 5 ECA y 4 casos y controles, n=292) (OR 0.6, IC 95 % 0.4 - 0.92, P
tratamiento de falla intercambio de gases, =0.02, 12=46%).
ventilatoria aguda (15) frecuencia respiratoria. o No hubo diferencia significativa en el intercambio de gases (p > 0.05 para PAFI, pH, PaCO, y frecuencia respiratoria con
DM que atraviesa el 0 e 12 entre 26% para pHy 72% para PaCO,), o en el tiempo de estancia en UCI (4 ECA, n=233)(DM
-1.27,1C95% -3.12 a 0.58, p 0.18, 12=0%, |1V, modelo de efectos fijos).
Eficacia de e Elanilisis de subgrupos mostré que el casco disminuyo la mortalidad principalmente en pacientes hipoxémicos con
la VMNI falla ventilatoria aguda (OR 0.38, IC 95% 0.22-0.65, p 0.0005), con una menor tasa de IOT en los ECA y unas pocas
asistida por complicaciones por el casco restringidas a los estudios de casos y controles.
casco e ElefectodelcascoenlaPaCO,fue influenciado por el tiempo de falla ventilatoriay el modo de ventilacién (P <0.00001).
e Conclusion: la VMNI con casco se asocio a una disminucion de la mortalidad hospitalaria y necesidad de I10T, fue tan
efectivo como la mascara en el intercambio de gases. Hace falta evidencia mas robusta de ECA.
Limitaciones: La inclusion de ECA y estudios de casos y controles, el reclutamiento de los pacientes en los estudios
primarios no fue homogéneo, las caracteristicas de la ventilaciéon no fueron homogénea (algunos en CPAP, otros en PSV)
y lainterfaz en el grupo control envolvié mascaras faciales, nasales, oronasales y ventury. La alta heterogeneidad entre los
estudios para la variable PaCO,, que puede ser explicado por el tipo de falla ventilatoria. Asociado a esto, sesgo de
publicacion podria existir por la prueba de Begg's y Egger's, aunque los resultados finales son creibles y estables en la
prueba de Trim vy Fill, que tiende a ser mejor cuando se incluyen pocos estudios, finalmente, todos los ECA tienen alto
riesgo de sesgos dado la imposibilidad de cegamiento.
Comparar la eficaciay Primario: Mortalidad e Seidentificaron 7 ECA (1771 pacientes). Todos tuvieron alto riesgo de sesgos dado a la falta de cegamiento. Febrero de 0 0
seguridad de la CNAF Secundarios: |0T, ¢ No hubo diferencia en mortalidad entre los pacientes que recibieron CNAF, comparados con los que recibieron VMNI 2016
comparado con VMNIo : disnea, tolerancia, PAFI, u OTC (RR 1.01, IC 95% 0.69- 1.48, 12 = 63%, 5 estudios, 1629 pacientes). En un analisis de subgrupos comparando la
OTC en el manejo de PaCO,y pH CNAF con VMNI u OTC de forma individual, no se observaron diferencias en la mortalidad (RR 1.02, IC 95%, 0.53-1.96;
Eficaciay pacientes adultos con Para seguridad: Paro 12 = 69%; 1034 pacientes; 3 estudio). En la comparacién de CNAF vs OTC el RR de mortalidad fue 0.94 (IC 95%, 0.63—
seguridad falla ventilatoria respiratorio, delirio, 1.39; 12 = 36%; 595 pacientes, 3 estudios).
delacdnula | hipoxémica (12) lesiones en piel e Las medidas de tolerabilidad de los pacientes fueron heterogéneas.
nasal de alto e La PAFI a la 6-12 horas fue significativamente menor en los pacientes que recibieron CNAF comparado con los que
flujo (CNAF) recibieron VMNI u OTC para la falla respiratoria hipoxémica (DM - 53.34, IC 95% - 71.95 to - 34.72, 12 = 61%, 1143

pacientes). No hubo diferencia en el pH, PaCO,, o tasas de reintubacion o paro cardiorrespiratorio.

e Eldelirioy las lesiones en piel fueron reportados de forma infrecuente en los estudios.

e Conclusion: En pacientes con falla ventilatoria hipoxémica, CNAF no se asocio con diferencias en la mortalidad
comparada con VMNI u OTC. Los desenlaces disnea, tolerancia y seguridad no fueron reportados sistematicamente.
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Fechadela

Proporcion de

Proporcion de

pacientes con falla

Tipo de Objetivo de la dltima AMSTAR. 2* estudios estudios que
revision revisién sistemitica Desenlaces Hallazgos clave bsqueda de (evalualeon conducidos en incluyeron el
la literatura de la calidad) Latinoamérica uso de casco
La heterogeneidad residual y el reporte variable de los desenlaces secundarios limita las conclusiones que se puedan
realizar.
Limitaciones: Pocos estudios incluidos, una gran proporcién de ensayos tuvieron alto riesgo de sesgos debido a la falta de
cegamiento, heterogeneidad residual asociada a la indicacion en el soporte de O,, la duracién de la intervencion y la
duracion del seguimiento. Las pequefias muestras en los estudios primarios quitaron poder a los desenlaces importantes
(esto se valoro a través del andlisis de ensayos secuencial).
Comparar la eficaciade : Primario: mortalidad o Se eligieron 14 estudios de los cuales 9 (ECA) fueron usados en el metaanalisis con un total de 2507 pacientes. En 2016, no 0 0
la CNAF comparado con : hospitalaria, tasade IOT . e Cuando se compard con la CNAF vs VMNI u OTC (cuidado convencional-CC) (5 estudios, n=2.112), no hubo diferencias reporta el
VMNI 0 OTC, en el Secundario: Delirio, en mortalidad con CNAF con 60/1.006 (6%) vs CC 90/1.106 (8.1%), con un OR de 0.83 (IC 95% 0.58-1.17, p 0.29; 2= mes exacto
manejo de pacientes tolerancia. 25%, modelo de efectos fijos MEF).
adultos con o en riesgo e Tampoco hubo diferencia en las tasas de I0T (9 estudios, n = 2.507), con CNAF 119/1.207 (9.9%) vs CC 204/1.300
de falla ventilatoria (13) (15.7%), con un OR de 0.63 (IC 95% 0.37-1.06, p 0.08; I2= 53%, EA). Sin embargo, al valorar en el analisis de subgrupo
CNAF vs OTC (n = 1.567), se encontraron diferencias significativas con un OR 0.52 (IC 95% 0.36—0.76, p 0.0008; 12=
Eficacia de 35%; MEF), lo cual no se evidencid al comparar CNAF vs VMNI (n = 1,046), con un OR 0.85 (IC 95, 0.62-1.17, p 0.33;
la canula 12=58%; MEF).
nasal de alto e Un andlisis cualitativo de los 13 estudios sugiere que la CNAF se asocia con una mejoria en los puntajes de disneay
flujo (CNAF) comodidad de los pacientes.
e Sehizo unanalisis de ensayos secuencial en los desenlaces primarios y secundarios sugiriendo que el tamafio requerido
de informacion no se alcanzé.
e En el andlisis de subgrupos no hubo evidencia de un efecto positivo en el subgrupo de pacientes con falla respiratoria
médica, definida como falla respiratoria de novo en pacientes en hospitalizacién o en urgencias (n = 550) con un OR
0.69 (IC 95% 0.44-1.08, p 0.1; 12= 0%; MEF).
e Conclusiones: No hay diferencias en mortalidad o 10T en los pacientes tratados con CNAF vs CC. La CNAF parece ser
bien tolerada por los pacientes. Hace falta mas estudios para evaluar la utilidad de CNAF en este contexto.
Comparar la eficacia de Primario: Incidencia de e Un total de 9 estudios fueron incluidos: 3 estudios evaluaban pacientes pos-extubacion, uno pacientes obesos Octubre de 0 0
la CNAF comparado con | VMI/IOT posterior a cirugia cardiaca, 18 en pacientes con falla ventilatoria hipoxemia que iban a fibrobroncoscopia para 2015
VMNI 0 OTC, en el Secundario: Mejoria de diagndstico y 3 en paciente médicos con falla respiratoria aguda, incluyendo 1 en inmunocomprometidos.
manejo de pacientes oxigenacion (PAFI), e La CNAF no se asocio con diferencias en la incidencia de VMI al compararse con VMNI (3 estudios, n=1.086) (OR 0.83,
criticamente enfermos . tiempo de ventilacién IC 95% 0.57-1.20, p 0.31 12 22%) u OTC (5 estudios, n=616) (OR 0.49, IC 95% 0.22-1.08, p 0.17 12 =37%).
Eficacia de con o en riesgo de mecanica y mortalidad e La CNAF no redujo la mortalidad en UCI comparado con VMNI (2 estudios, n= 1046) (OR 0.72, IC 95% 0.23-2.21, p 0.56,
la canula pres?ntar'falla en UCI 12 = 83%) u OTC (2 estudios, n=305) (OR 0.69, IC 95% 0.33-1.42, p 0.29, 12 =11%).
ventilatoria (10) e Hubo unatendencia a una mejor oxigenacion de la CNAF al compararse con OTC, pero el intercambio gaseoso fue peor
nasal de alto
i que con VMNI.
flujo (CNAF) e Se identificaron 3 estudios que valoraron la oxigenacién pre y pos CNAF, 4 con OTC y 2 con VMNI, con gran
heterogeneidad en los resultados, por lo cual no se pudieron combinar, anotando resultados contradictorios. Similar
sucedid con los desenlaces de mejoria de disnea y tolerancia de los pacientes.
e Aeste momento, la terapia con CNAF no parece ser superior a la OTC o VMNI en términos de VMI o mortalidad en UCI
en los pacientes criticamente enfermos, sin embargo, se necesitan nuevos estudios para determinar si hay alguna
diferencia en los desenlaces entre las técnicas.
Comparar la eficacia Primario: Mortalidad e Seincluyeron 21 estudios con 1691 pacientes, 846 asignados a VMNI y 845 al control (VM1 u OTC). 3 estudios utilizaron Mayo de 0 3/21 (casco)
Eficacia de VMNI comparado con Secundario: Tasas de casco asociado a CPAP, los otros utilizaron mascara facial o nasal asociada a presidn positiva. 2015
la VMNI VMI u OTC, en los 10T
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ventilatoria hipoxémica
aguda (excluyendo pos-
extubacion, origen
cardiogénico y EPOC)
(9

e 191 pacientes (22.6%) en el grupo VMNI y 261 (30.9%) en el grupo control, murieron antes de ser dados de alta de
hospital. EIl OR combinado para la mortalidad a corto plazo (en el hospital) fue de 0.56 (IC 95% 0.40-0.78, p 0.0006,
12=34%) (21 estudios, n=1.691).

e Al comparar VMNI con OTC, la mortalidad fue de 155 (27.4%) vs 204 (36.0%) pacientes, respectivamente. En este
grupo, la mortalidad a corto plazo tuvo un OR de 0.56 (IC 95% 0.36—0.85, p 0.007, 12= 44%) (17 estudios, n=1.133).

e Cuando se compara la mortalidad a corto plazo en el grupo VMNI, comparado con el de VMI, fue de 36 (12.9%) vs 57
(20.5%) pacientes, respectivamente; y tuvo un OR de 0.56 (IC 95% 0.34-0.90, p 0.02, 12=0%) (4 estudios, n=558).

e 106 pacientes (22.7%) requirieron 10T en el grupo de VMNI y 183 pacientes (39.4%) en el grupo de OTC, con un OR
0.37 (IC 95% 0.25-0.55, p < 0.00001, 12= 28%) (16 estudios, 932 pacientes).

e Se encontré sesgo de publicacion y la calidad de la evidencia fue baja.

e Conclusién: comparado con la OTC o VMI, la VMNI disminuy6 la mortalidad a corto plazo y la tasa de 10T en los
pacientes con falla ventilatoria aguda

Limitaciones: No cegamiento en los estudios primarios dado la naturaleza de la intervencidn, la inclusién de varios tipos

de enfermedad que causan falla ventilatoria hipoxémica, no hay reportes en la mayoria de los estudios de mortalidad a

largo plazo

Eficacia de
la VMNI
asistida por
casco

Comparar la eficacia de
la VMNI tipo CPAP
asistida por casco vs el
uso de OTC en
pacientes con falla
ventilatoria hipoxémica
aguda (16)

Intercambio  gaseoso,
mortalidad y tasas de
10T

e Seincluyeron 4 ensayos clinicos (ECA) que incluian 377 pacientes. En los 4 estudios el tipo de OTC utilizado fue mascara
ventury, 1 estudio fue de 1 solo centro y tuvo pacientes con NAC, los otros 3 fueron multicéntricos e incluyeron
pacientes con etiologia de la falla ventilatoria aguda hipoxémica diferentes: uno en posoperatorio, otro con
malignidades hematoldgicas y el otro con neumonia en general.

e Los 4 estudios (n=365), encontraron que, comparado con la OTC, el CPAP asociado a casco mejoro significativamente
la PAFI (DM 73.40, IC 95%, 43.92 to 102.87, p<0.00001, 12 93%), ademas, disminuy6 la PaCO, (3 estudios, n=150)
(DM=-1.92, IC 95%, -3.21to -0.63, p=0.003, 12=49%).

e Las tasas de IOT también fueron menores en el grupo CPAP asociado a casco (4 estudios, n=377) con un RR de 0.21 (IC
95% 0.11 to 0.40, p<0.00001, 12=0%], al igual que la mortalidad intrahospitalaria (3 estudios, n=330) con un RR de 0.22
(IC 95% 0.09 to 0.50, p=0.0004).

e Conclusion: estos resultados sugieren que el casco asociado a CPAP (VMNI) mejora la oxigenacion y reduce, tanto las
tasas de IOT como la mortalidad, en pacientes con falla ventilatoria hipoxémica aguda. Dada las limitaciones, son
necesarios mas estudios.

Limitaciones: Alta heterogeneidad estadistica explicada por el tamafio de muestra y las variaciones caracteristicas de los

pacientes, reflejada principalmente en los desenlaces que median oxigenacion e intolerancia. En adicién, ninguno de los

estudios incluidos estuvo cegado, lo que hace que pueda permanecer un sesgo mas alla de los controles en los estudios.

No se pudo hacer analisis de sensibilidad por subgrupos o por condiciones dado la limitacién de la muestra (esto hubiese

podido ayudar a valorar las causas de heterogeneidad y su impacto en los resultados).

Marzo de
2015

Criticamente
baja

4/21 (casco)

*EI AMSTAR 2 califica la calidad de acuerdo a unos dominio criticos: 1) protocolo registrado antes de la revision (item 2); 2) adecuada busqueda de la literatura (item 4);3) justificacion de los estudios excluidos (item 7); 4) riesgo de sesgos de los estudios individuales
incluidos (item 9); 5)métodos meta-analiticos apropiados (item 11); 6)consideracion de riesgo de sesgos en la interpretacion de hallazgos de la revision (item 13); 7) consideracion de la presencia e impacto probable de sesgos de publicacion (item 15). Asi asigna la
calificacion como: Alta cuando no hay ninguna debilidad critica y hasta una no critica (la RS proporciona un resumen exacto y completo de los resultados de los estudios disponibles); media no hay ninguna debilidad critica y mds de una debilidad no critica (aunque si son
muchas podria justificarse una baja confianza) ( la RS tiene debilidades, pero no hay defectos criticos, pudiendo proporcionar un resumen preciso de los resultados de los estudios disponibles); Baja tiene hasta una debilidad critica, con o sin puntos débiles no criticos (la
RS puede no proporcionar un resumen exacto y completo de los estudios disponibles); criticamente baja tiene mds de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticos (la RS no es confiable).
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Anexo 2. Resumen de los hallazgos de guias de practica clinica

Afo de la Proporcién de Proporcifin de
Tipode @ Objetivo de la ultima AGREE GB,S : epstudios estudios
revision rih Hallazgos clave bsqueda de (evaluaf:lon conducidos en abordando
" de la calidad) . o COVID-19
la literatura Latinoamérica
Ofrecer Utilizé la metodologia y reglas generales de los manuales de desarrollo de guias de la OMS. La busqueda de la literatura considerd guias relacionadas a SARS, Enero 20 de 0 2
recomendacion MERS, e influenza, y las guias para tratamiento de pacientes infectados por COVID-2019 recientemente publicadas por China y OMS. Dentro de las 2020
es basadas en | recomendaciones generales de oxigenoterapia y manejo de pacientes critico, se considera:
evidencia para | e Monitorizacién con laboratorios de rutina, PCR y marcadores de disfuncidén organica (pruebas de funcién hepatica, enzimas cardiacas, funcion renal,
el manejo de monitoreo de diuresis, pruebas de coagulacion). Ademas, gases arteriales y radiografia de térax (recomendacion fuerte a favor).
oxigenoterapia . Se recomienda oxigenoterapia efectiva de acuerdo con la necesidad (desde canula hasta ventilacion mecanica invasiva) (recomendacion fuerte a favor).
en la infeccién El objetivo es mantener saturaciones de O, mayores de 90% en pacientes no embarazadas, 92-95% en embarazadas, 94% en nifios con disnea obstructiva,
COVID-19 (3). cianosis central, choque, coma, convulsiones y mayores de 90% en los otros nifios).
. Se debe considerar trasferir un paciente a UCE si: 1) Si el resultado de gases arteriales no muestra mejoria de acido lactico o de la falla respiratoria posterior
a la terapia inicial o hay un empeoramiento, en menos de 1 hora, de la oxigenacidn, 2) necesidad de usar canulas nasales de alto flujo o VMNI, si no
Guia mejoran en 1 a 2 horas considerar UCI
rapida . Considerar UCI si: el paciente requiere intubacion orotraqueal, en pacientes graves con SDRA, se recomienda ventilar durante mas de 12 horas/dia.
. Considerar Oxigenacidon con membrana extracorpérea (ECMO) en pacientes con hipoxia refractaria de dificil tratamiento que no corrige con ventilacién
pulmonar (recomendacion fuerte a favor).
o Se puede considerar trasferir un paciente fuera de UCI si: 1) no necesita asistencia respiratoria avanzada (Oxigenoterapia de alto flujo, VMNI, VMI), 2)
tiene estabilidad hemodinamica y adecuada perfusion tisular, 3) si no hay deterioro significativo de la funcion del érgano, y 4) si no requiere tratamiento
de soporte de drganos (terapia reemplazo renal, higado artificial, entre otros).
. El uso de esteroides es controversial y su recomendacion se basa en estudios realizados en SARS donde mejoraba sintomas y progresion de la enfermedad,
pero no estancia hospitalaria. Puede usarse metilprednisolona en pacientes con progresion rapida de la enfermedad o manifestaciones graves, a dosis de
40 a 80 mg dia, sin exceder los 2 mg/kg (recomendacion débil a favor).
. Se debe dar manejo conservador con liquidos endovenosos en pacientes sin signos de hipoperfusion
. Manejo de shock séptico y vasopresores segun las guias internacionales
Ofrecer Los desarrolladores no priorizaron desenlaces, se enfocaron en eventos adversos serios y mortalidad. La busqueda siguié las recomendaciones de elaboracion Marzo de 0 0
recomendacion de guias, consultaron Cochrane y MEDLINE identificando revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios observacionales y series de casos. En cuanto al 2020
es de manejo de oxigenoterapia y reanimacion en el paciente critico, la guia recomienda:
tratamiento . Se sugiere en adultos el uso de oxigeno suplementario si las SpO, son < a 92% (recomendacidon débil a favor), e iniciarlo si es <de 90% (recomendacién
para pacientes fuerte a favor). Titular el aporte de oxigeno, iniciando con canula, posteriormente canula de oxigeno de alto flujo (CNAF) (recomendacion débil a favor),
Guia de criticamente que se prefiere sobre ventilacién mecanica no invasiva (VMNI) (recomendacién débil a favor). En caso de no disponer de CNAF y si no hay indicacion
practica : enfermos (en urgente de 10T, se sugiere el uso de VMNI con monitoreo estrecho de la condicion del paciente, para identificar signos de empeoramiento de la falla
clinica UCl) con respiratoria (recomendacion débil, muy baja calidad de la evidencia).
infeccién por . No hay la capacidad de hacer una recomendacién sobre el uso de casco en VMNI comparado con la méscara. Es una opcidn que se puede utilizar si esta
COVID-19 (4). disponible, pero auiin no es clara su seguridad o eficacia en COVID-19. Un ensayo clinico en un solo centro mostré que podria disminuir las tasa de IOT y la
mortalidad cuando se utilizaba casco + VMNI en pacientes con SDRA. De particular importancia en la pandemia por la enfermedad COVID-19, el casco +
VMNI ha mostrado disminuir la dispersion del gas exhalado, con respecto a las méscaras faciales. Sin embargo, el uso del casco es mas costoso y sin
evidencia directa de su beneficio, los recursos no se deben invertir en adquirir este equipo sino esta disponible.
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Tipo de
revision

Objetivo de la
guia

Hallazgos clave

Ao de la
ultima
busqueda de
la literatura

AGREE GRS*
(evaluacion
de la calidad)

Proporcién de
estudios
conducidos en
Latinoamérica

Proporcion de
estudios
abordando
COVID-19

En los pacientes en CNAF o VMNI, se recomienda monitoreo continuo, si hay empeoramiento del estado respiratorio, se debe hacer una 10T programada
temprana (punto de buena practica.

En VMI y SDRA, se recomienda el uso de volumenes tidales bajos (4-8 ml/kg de peso corporal predicho) (recomendacidn fuerte), mantener presiones
meseta menores de 30 cmH20 (recomendacién fuerte), y manejo de PEEP altas (> 10 cm H20) (recomendacion débil), monitorizando el riesgo de
barotrauma. Ademas, se sugiere el uso de ventilacién en posicién prona por 12 a 16 horas, (recomendacion débil) y de bolos de agentes bloqueadores
neuromusculares, en lugar de perfusiones continuas, como estrategias de proteccion pulmonar (recomendacidn débil). Solo sugieren usar perfusiones, y
por no mas de 48 horas, en caso de asincronia persistente con el ventilador, necesidad de sedacion profunda, posicion prona de posicién o presiones
meseta persistentemente elevada (recomendacion débil).

Si a pesar del manejo el paciente con VMI continua con hipoxemia refractaria se recomienda usar ECMO veno-venoso si esta disponible (recomendacién
débil a favor).

En pacientes con COVID-19 con VM y falla respiratoria sin SDRA, no se sugiere el uso de corticoides sistémicos (recomendacién débil en contra), pero si
se recomienda en pacientes con VM y SDRA (recomendacién débil a favor).

Se sugiere la resucitacion aguda de adultos con COVID 19 y choque, con una estrategia conservadora sobre una liberal de liquidos endovenosos, esto
incluye pacientes con ventilacion mecanica (recomendacién débil con baja calidad de evidencia), se prefiere el uso de cristaloides sobre coloides, de
preferencia los balanceados y con amortiguadores de pH (recomendacion fuerte con moderada calidad de evidencia). No se recomienda en resucitacion
el uso de almidén hidroxietilo (recomendacion fuerte con moderada calidad de evidencia), dextranes y gelatinas (recomendacién débil con baja calidad
de evidencia) o albumina (recomendacion débil con moderada calidad de evidencia)

Se sugiere el uso de norepinefrina (NE) como vasopresor, sobre vasopresina o epinefrina u otros vasoactivos, (recomendacion débil con baja calidad de
evidencia). Se sugiere el uso de vasopresina solo si no se logran metas de Presion arterial media entre 60-65 mmHg con NE (recomendacion débil con baja
calidad de evidencia) y en caso de disfuncion cardiaca o hipoperfusion sistémica con lo anterior, utilizar dopamina en lugar de aumentar mas NE
(recomendacién débil con muy baja calidad de evidencia).

En paciente con choque refractario, se sugiere usar bajas dosis de corticosteroides, sobre no utilizarlos (recomendacién débil con baja calidad de evidencia)

Guia de
practica
clinica

Ofrecer
recomendacion
es de
tratamiento
para pacientes
criticamente
enfermos  (en
ucl) con
infeccion  por
COVID-19,
enfocado en la
region de las
Américas (5) .

Se decidid por los desarrolladores de la guia, realizar una adaptacion rapida de 2 guias, la de la Organizacion Mundial de la Salud titulada Clinical management
of severe acute respiratory infection (SARI) when COVID-19 disease is suspected del 13 de marzo del 2020 (OMS, 2020), la cual fue utilizada como punto de
referencia para adaptar las recomendaciones al contexto iberoamericana, y la de Surviving Sepsis Campaign: Guidelines on the Management of Critically 11l
Adults with Coronavirus Disease (COVID-19) (Alhazzani, 2020) (4). Se utilizo el formato de reporte incluido en la “Directriz para el fortalecimiento de los
programas de guias” de la Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS, 2018). Dentro de las recomendaciones de proteccion para el personal de salud en
contacto con COVID-19, encontramos:

Para la realizacion de procedimientos que generan aerosoles (IOT, broncoscopia, aspiracion abierta, tratamiento nebulizado, ventilaciéon manual previa a
la 10T, pronacion fisica del paciente, desconexidn del paciente del ventilador, ventilacion no invasiva con presion positiva, traqueotomia y reanimacion
cardiopulmonar), en unidades sin adecuada ventilacién o sistema independiente de presidon negativa, se recomienda usar mascaras de respiracion
ajustadas (mascarillas respiratorias N-95, FFP2 o equivalentes), en lugar de mascarillas quirurgicas, y otros equipos de proteccion personal (guantes, bata
y proteccién para los ojos como caretas protectoras o gafas de seguridad). Ademas, se sugiere que estos procedimientos sean realizados en dareas
designadas para estos (punto de buena practica).

Se recomienda que la IOT sea realizada por un profesional de la salud experimentado en el manejo de la via aérea, con el fin de minimizar el nimero de
intentos y el riesgo de transmision (punto de buena practica). Ademas, se sugiere usar videolaringoscopio o laringoscopia directa, segun la disponibilidad
(recomendacién condicional de baja calidad).

El riesgo de generacion de aerosol es igual para CNAF que para VMNI. El panel de expertos enfatiza que se debe realizar la VMNI en un ambiente seguro,
para evitar contagio en otros pacientes y/o personal sanitario. El uso de oxigenoterapia con CNAF y VMNI debe restringirse Unicamente a unidades donde

Abril de 2020
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Proporcién de
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conducidos en
Latinoamérica

Proporcion de
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abordando
COVID-19

se hospitalicen pacientes confirmados con COVID-19 si el ambiente tiene ventilacién adecuada o presion negativa y si todo el personal en el drea usa
correctamente medidas de proteccion contra aerosoles. Si esto no es posible debe preferirse la ventilacién mecanica con intubacién orotraqueal
(recomendacion fuerte, calidad de evidencia moderada).

Dentro de las recomendaciones para manejo de falla ventilatoria hipoxémica en pacientes con COVID-19, se encuentran:

En los pacientes con COVID-19 y SDRA con dificultad respiratoria, hipoxemia o choque (sin IOT o VM), utilizar oxigeno suplementario para SpO, > 94%
(recomendacién fuerte, calidad de evidencia moderada). Para adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda con suplemento de
oxigeno, se recomienda que la SpO; no exceda del 96% (punto de buena practica).

En pacientes adultos en VMI y SDRA, se recomienda utilizar volimenes corrientes bajos (4 a 8 ml/kg de 10 peso corporal predicho) y mantener presiones
meseta por debajo de 30 cm H20 (recomendacidn fuerte, calidad de la evidencia moderada). Ademas, se sugiere aplicar una estrategia conservadora de
PEEP con el fin de evitar barotrauma (recomendacién condicional, calidad de la evidencia baja).

Si estos pacientes presentan hipoxemia refractaria a otras medidas, se sugiere aplicar maniobras de reclutamiento y no se recomienda usar aumentos
graduales de la PEEP (recomendacién fuerte, calidad de evidencia moderada)

Se sugiere aplicar ECMO si se esta disponible, o remitir al paciente para recibirlo, en los siguientes casos criticos con COVID-19 y SDRA grave: pacientes
bajo ventilacién mecanica e hipoxemia refractaria, quienes no responden a las alternativas terapéuticas recomendadas. Se recomienda no utilizarlo en
pacientes en edad terminal, con dafio neuroldgico, no RCP, con multiples comorbilidades, mayores de 65 afios y con ventilacién mecanica hace mas de 7
dias (recomendacién condicional, calidad muy baja)

Consideran que no hay suficiente evidencia para recomendar el uso de esteroides en pacientes con SDRA (punto de buena practica)

Las recomendaciones para ventilacién en posicion prona, uso de bloqueadores musculares, uso de antibiéticos con paciente con VMIy SDRA y reanimacién
con LEV y uso de corticosteroides en choque son las mismas de la guia Sobreviviendo a la sepsis(4).

Guia de
practica
clinica

Ofrecer
recomendacion
es de
tratamiento con
VMNI para
pacientes
adultos
criticamente
enfermos  (en
UCl) (25)

Se realizé una busqueda sistemdtica de la literatura para la respuesta de preguntas planteadas por los expertos y la forma de calificacion y graduacidn de las
recomendaciones se hizo en base al sistema utilizado en otra guia de la misma sociedad. Dentro de las recomendaciones para falla ventilatoria hipoxémica,
encontramos:

La VMNI podria ser usada sobre la OTC en estadios tempranos y leves de falla respiratoria aguda hipoxémica, definida como una PAFiO; entre 200-300
mmHg, bajo vigilancia (Grado 2B). No se recomienda el uso de VMNI en pacientes con falla respiratoria con PAFiO, menores que 150 mmHg.

Se encontré evidencia en paciente con falla respiratoria con influenza HIN1, que quienes se beneficiaban de VMNI tenian puntajes mds bajos en APACHE
11, SOFA y no tenian compromiso multisistémico.

La VMNI, asi como la terapia respiratoria, no son productoras de aerosoles sino de gotas (>10um), las cuales caen al piso dentro de 1 metro.
Recomendaciones para el uso de VMNI en pacientes con patologia infecciosa: ademds de la proteccion del personal de salud, se recomienda minimizar
las fugas en las interfaces como las mascaras faciales o el casco, las cuales deben asegurarse antes de encender el ventilador y retirarlas una vez apagado
el mismo, un filtro a la salida del ventilador y en el lado espiratorio del circuito, y la descontaminacidn del ventilador entre paciente y paciente.

Aunque el personal de salud prefiere el uso de una interfaz oronasal, el uso del caso ha mostrado algunas ventajas en cuanto a la reduccién en la
proporcién de 10T y mortalidad, sin aumentar las complicaciones derivadas por el uso de esta interfaz, con la ventaja de permitir al paciente hablar,
comer, movilizarse, lo que le daria mas independencia.

2020 (No
reportan
fecha exacta)

*El AGREE GRS consta de 4 dominios que se puntuan de 1 a 7, siendo 1 la mds baja calidad y 7 la mds alta: 1) Evalua la calidad de la metodologia con la cual se desarrolld de la guia; 2) Evalia la calidad con la que se presenta la guia; 3)
Evalua la integridad del reporte en la guia; 4) Evalua la calidad de las recomendaciones de la guia. Finalmente asigna una calificacién global en la misma escala de puntuacion para la calidad total de la guia y ademds pregunta también en
una escala de 1 (Muy en desacuerdo) a 7 (muy de acuerdo) si recomendaria el uso de la guia en la prdctica clinica y si haria uso de ella en mi prdctica profesional.
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Anexo 3. Resumen de los hallazgos de los ensayos clinicos

Evaluacion de

pacientes con
falla
ventilatoria
hipoxémica
(26)

asignacion de los
tratamientos  se
hizo con
ocultamiento en
sobre sellados

pulmonar cardiogénico,
1 semana posterior a
cirugia, choque, acidosis

metabdlica, Glasgow
menor de 13,
alteraciones de la
anatomia facial que

contraindiquen el uso de
casco o CNAF.

Germany) a través de un circuito
de doble tubo sin humidificacién.
El ventilador se fijé a presién de
VMNI: presién de soporte inicial
>8-10 cmH20 para permitir un
flujo pico inspiratorio de 100-150
L/min, a un méximo de PS de 20
c¢cmH20; PEEP=10-12 cmH20; flujo
gatillo=2 L/min, aceleracién del
tiempo de presurizacién con
gatillo espiratorio=30% del flujo
inspiratorio maximo y disminucion
en caso de doble gatillo, tiempo
maximo inspiratorio de 1.2 seg. La
FiO2 fue titulada para Sp02292% y
<98% en los 15 minutos iniciales y
luego se mantuvo sin cambios por
los siguientes 45 minutos. Al
terminar a todos los pacientes se
les tomaban paraclinicos, medidas
de pardmetros fisioldgicos (con
medida por medio de la PES con
un balén intraesofagico,
estimando variaciones de la PES y
variaciones de PT), disnea y
tolerancia.

ventilatorio,
tolerancia, disnea,
PEEP y presion
transpulmonar
(PT), dinamica del
APT, y presion
esofagica (PES)

ninguno fallecié de los que no se intubaron.

e Comparado con la CNAF, el uso de casco + VMNI incrementa la PAFI (mediana 255 mmHg, RIC 140-299 vs. 138,
RIC 101-172, p 0.001) y disminucién del esfuerzo inspiratorio (mediana 7 cmH20, RIC 4-11 vs. 15, RIC 8-19, p
0.001) en todos los pacientes. Una reduccién del esfuerzo inspiratorio en VMNI fue relacionado directamente
con el esfuerzo espiratorio durante la CNAF (r=0.84, p<0.001).

e El casco + VMNI reduce la frecuencia respiratoria (mediana 24/min, RIC 23-31 vs. 29, RIC 26-32, p=0.027), PES
simplificado producto del tiempo-presiéon (mediana 93 cmH20/seg/min-1, RIC 43-138 vs. 200 RIC 168-335,
p=0.001) y disnea (escala visual analoga, mediana 3, RIC 2-5 vs. 8, RIC 6-9, p=0.002), sin afectar la PaCO (p=0.80)
o tolerancia (p=0.50).

e Las variaciones en las PT no fueron diferentes entre los tratamientos (casco + VMNI mediana 18 cmH20 RIC 14-
21 vs. HFNC 15, RIC 8-19, p=0.11), pero el paciente mostré menor esfuerzo inspiratorio en CNAF,
experimentando con esto un aumento en la variabilidad PT y PES con el casco+ VMNI, y mayores valores en esta
variabilidad, se asociaron con un riesgo posterior de |OT.

e Conclusién: Comparado con la CNAF en falla ventilatoria hipoxémica, el casco + VMNI mejora la oxigenacion,
reduce la disnea, el esfuerzo inspiratorio y el producto simplificado de la presién tiempo, con similar variabilidad
de las PT, PaCoz y tolerancia

Limitaciones: No se evalud con el casco la CPAP, por lo cual no se puede establecer si los efectos del casco + VMNI fueron

principalmente debidos a la PEEP o a la presion de soporte. No se dieron resultados sobre la magnitud del volumen tidal y

la distribucion por lo cual no se puede descartar sobredistencion regional durante el uso de ventilacién con casco. El Gnico

pardmetro que da informacidn sobre la presion global sobre el pulmén fue el APT, el cual es influenciado por el volumen
tidal y no hubo diferencia entre los tratamientos. Sin embargo, se debe tener en cuenta que el APT en esta metodologia es
un subrogado de las presiones intrapulmonares. Los célculos de la mecénica respiratoria estan hechos bajo algunos
supuestos, por lo cual pueden tener errores: primero, se midid la presion en el casco y no en la via aérea, por lo cual puede
haber sobreestimacion pero no subestimacion, de la delta de PL durante el uso de casco +VMNI; segundo, no se tuvo en
cuenta el trabajo respiratorio y el esfuerzo en inspiracion debido al retroceso elastico de la pared toracica (esto es inevitable
en el caso de los pacientes no intubados, y nuestra metodologia es consistente con los que previamente se ha hecho).

Finalmente, no se midid la presidn transdiafragmatica, por lo cual no se puede determinar si la actividad de los musculos

espiratorios afecta estos resultados.

Aspecto Pais Caracteristicas Descripcion de la Aspectos clave de la X
- . . .. Desenlaces Hallazgos clave la calidad con
abordado Aiio del estudio muestra intervencion Rob:2*
Eficacia del @ Italia Aleatorizado, 15 participantes adultos | Cada fase duraba 60 minutos. El | Primarios: PAFI e La mediana de edad fue de 70 afios (RIC 64 a 77), 40% (6/15 pacientes) fueron mujeres, con una mediana de Riego total de
2019 cross over (los : con falla ventilatoria : casco + VMNI fue a través del : Secundarios: IMC de 28 (RIC 24 a 29) y una puntuacion de SOFA al ingreso del estudio de 5 (RIC entre 3y 9). Entre los pacientes sesgos:
uso del CNAF g
astinEEEds pacientes hipoxémica en UCI (PAFI dispositivo  (Dimar, Mirandola, | paCo,, frecuencia incluidos, la razén de admision a UCI fue médica en 14 (93%) y quirurgica en 1 (7%), y la causa del fallo
\?MNI recibieron tanto | menor de 200), Se Italy), los paci‘entes se conectaron respiratoria (FR), respiratorio fueron infecciones pulmonares en 13 pacientes (86%), compromiso pulmonar no infeccioso en 1
con con CNAF como | excluyd pacientes con i @ Un ventilador basado en Esfuerzo (7%) y causa extrapulmonar en 1 (7%). El tiempo en soporte ventilatorio previo a reclutamiento fue de 0 horas
casco en la VMNI) la | asma o EPOC compresion de aire con un inspiratorio (RIC de 0 a 12 horas) y fallaron al tratamiento con necesidad de 10T 8 pacientes (53%), el tiempo hasta la
fisiologia de secuencia de | exacerbado edema moédulo de VMNI (EvitaXL or trabajo ’ necesidad de IOT fue de 12 horas (RIC 10-23 horas). La mediana de tiempo de estancia en UCI fue de 9 dias (RIC
! Evitalnfinity, Draeger, Lubeck, 7-18), el desenlace de mortalidad se dio en 5 pacientes (33% del total y 63% de los pacientes en UCI con IOT),

*La herramienta ROB.2 de Cochrane permite valorar 5 dominios en los ensayos clinicos: 1) el proceso de aleatorizacion; 2) desviaciones de las intervenciones planeadas en el protocolo; 3) datos de desenlaces perdidos; 4) medicion de los
desenlaces; 5) seleccion de los resultados reportados. Estos dominios se basan en unas preguntas que califican el riesgo de sesgos en bajo, incierto o alto; con esto se promedia una evaluacion general de sesgos con la misma calificacion.
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Anexo 4. Resumen de los hallazgos de los estudios observacionales

Evaluacién de

neumonia COVID-19
con falla ventilatoria
(27).

de alto flujo.

De los 17 pacientes que recibieron CNAF inicial, 7 (41%) presentaron fallo a esta alternativa de
tratamiento. Esta falla en el tratamiento fue de 0% (0/6) en pacientes con PAFI > 200 mmHg vs 63%
(7/11) en aquello con PAFI < 200 mmHg (p = 0.04).

En comparacion con los datos basales, la frecuencia respiratoria disminuyd significativamente después
de 1-2 h de uso de CNAF en el grupo que tuvo respuesta [mediana 26 rpm, RIC 25-29 vs 23, 22-25), p
= 0.03]. Sin embargo, esto no sucedidé en el grupo en los 7 pacientes que fracasaron al manejo con
CNAF. Después del inicio de la VMNI como terapia de rescate, la PAFI mejor6 después de 1 a2 h
(mediana 114 mmHg, RIC 79-130 vs 172, RIC 150-208, p = 0.049), sin embargo 2 de estos 7 pacientes
(29%) con VMNI de rescate requirieron finalmente 10T.

Entre los 27 pacientes con falla ventilatoria aguda grave, 4 pacientes requirieron eventualmente I0T
(15%).

Conclusion: Los pacientes con PAFI menores o iguales a 200 mm Hg tienden a experimentar mayor falla
a la CNAF.

Aspecto abordado Piis Caracteristi.cas &l Descripcion de la muestra Asp_ectos clav_e’ C5IE Hallazgos clave B G ERICE)
Ao estudio intervencion Johanna
Briggs*
Describir factores China 2020 : Corte Trasversal 27 de 318 con infeccién : Describir la respuesta de los La CNAF fue el método de oxigenoterapia més usado para pacientes con neumonia COVID-19 con falla ;| Riesgo ALTO de
asociados al manejo confirmada por COVID en dos : pacientes a la CNAF y quienes respiratoria aguda, como primera linea de terapia, (17 pacientes, 63%), seguido por VMNI (9 pacientes, sesgos**
ventilatorio en hospitales de China que i requerian paso a VMNI o I0T. 33%) y 1 paciente requirid VMI (4%). Sin embargo, aquellos con hipoxemia moderada o grave
pacientes con presentaban falla ventilatoria. terapia continua con canula nasal requirieron soporte de oxigeno con VMNI o VMI. calidad global

* ¥

*Herramienta del instituto Joanna Briggs para la valoracion de la calidad en estudios observacionales (corte trasversal)
**|a calidad global valora la rigurosidad con la que se realizaron los estudios, sin embargo, por el tipo de estudios, siempre se considera que tienen un riesgo de sesgos que inicia desde moderado.
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Anexo 5. Estrategias y recursos de busqueda
Se realizd una estrategia de busqueda para la oxigenoterapia de alto flujo asociada a presidn positiva en la via aérea en pacientes adultos con infeccion COVID-19. Se conformaron lineas de
busqueda muy especificas (acordes con tiempo de una sintesis rapida de 3 dias) para identificar la mejor evidencia disponible (revisiones sistematicas, metaanalisis o ensayos clinicos) relacionados
con manejo de falla ventilatoria aguda hipoxémica y COVID-19.

Fuente Estrategia Resultados s
de consulta

((("Acute Respiratory Distress Syndrome"[tiab] OR "Acute respiratory failure"[tiab] OR ARF[tiab]) AND (mask[tiab] OR helmet[tiab])) OR (("Acute Respiratory Distress 18 13 de abril
Syndrome"[tiab] OR "Acute respiratory failure"[tiab] OR ARF[tiab]) AND ("Continuous positive airway pressure"[tiab] OR CPAP[tiab] OR "Noninvasive ventilation"[tiab] OR
"Non-invasive ventilation"[tiab]))) AND systematic[sb]
(coronavirus 19[tiab] OR covid19[tiab] OR covid-19[tiab] OR ncov[tiab] OR CoV-2[tiab] OR CoV2[tiab]) AND (("Acute respiratory failure"[tiab] OR "Acute Respiratory 7 13 de abril

PubMed Distress"[tiab] OR ARF[tiab]) AND (mask[tiab] OR helmet[tiab] OR "Continuous positive airway pressure"[tiab] OR CPAP[tiab] OR "Noninvasive ventilation"[tiab] OR "Non-
invasive ventilation"[tiab]))
(("Acute Respiratory Distress Syndrome"[tiab] OR "Acute respiratory failure"[tiab] OR ARF[tiab]) AND (mask[tiab] OR helmet[tiab])) OR (("Acute Respiratory Distress 52 13 de abril
Syndrome"[tiab] OR "Acute respiratory failure"[tiab] OR ARF[tiab]) AND ("Continuous positive airway pressure"[tiab] OR CPAP[tiab] OR "Noninvasive ventilation"[tiab] OR
"Non-invasive ventilation"[tiab]))) AND (randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR drug therapy[sh] OR
randomly[tiab] OR trial[tiab] OR groups[tiab]) NOT (animals[mh] NOT humans[mh]) AND ( "2017/01/01"[PDat] : "3000/12/31"[PDat]

Embase (("acute respiratory failure':ti,ab,kw OR 'respiratory distress':ti,ab,kw) AND (mask:ti,ab,kw OR helmet:ti,ab,kw) AND ('positive airway pressure mask':ti,ab,kw OR 'cpap 14 de abril
device':ti,ab,kw OR 'noninvasive ventilation':ti,ab,kw) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR
[randomized controlled trial]/lim) AND [2018-2020]/py) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

La busqueda en las bases de datos se complementd con la consulta de las siguientes colecciones especializadas (ultima revisié n 13ABR2020)
Cochrane Library. https://www.cochranelibrary.com/collections/doi/SC000039/full
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