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CONCLUSIONES ]

Evidencia de muy baja calidad proveniente de series de casos de pacientes con infeccion
respiratoria por SARS-CoV-2 tratados con terapia de alto flujo con canula nasal o con ventilacién
mecdnica no invasiva, adicionados a otros tratamientos, no permite establecer su eficacia en la
reduccion de la mortalidad o en la mejoria clinica.

El Ministerio de Salud de la Nacién y la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva.no.recomiendan el
uso de terapia de alto flujo con canula nasal ni la ventilacién mecdnica no invasiva. En caso de
instaurarse, recomiendan equipo de protecciéon personal maximo, usar caseco 0 helmet si esta
disponible para la ventilacion mecanica no invasiva, respirador de dos. ramas e idealmente
habitacién con presién negativa; asi como, no demorar la ventilacién mecénica invasiva si no hay
rapida respuesta. La mayoria de guias, recomendaciones y consenses-internacionales recomiendan
el uso de terapia de alto flujo con cédnula nasal o en su defecto.ventilacion mecdnica no invasiva en
pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica a pesar de la,oxigenoterapia convencional, asi
como ventilacion mecanica no invasiva en pacientescon.agudizacién o re agudizacion de una
insuficiencia respiratoria hipercapnica en pacientes con.enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
De utilizarse estas terapias de sostén respiratorio, recomiendan aislamiento del paciente,
preferentemente en sala con presion negativa,utilizacién de equipo completo de proteccion
personal por parte del personal de salud, que\el*paciente utilice barbijo en caso de terapia con
canulas de alto flujo, y casco o helmet en los'que se utiliza ventilacién mecanica no invasiva.

Al momento de realizarse este documentotes muy alta la incertidumbre asociada a la eficacia y
seguridad de la terapia de alto flujoicon.cédnula nasal y a la ventilacién mecanica no invasiva como
soporte respiratorio en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2, no permitiendo emitir una
recomendacion a favor de su empleo. A su vez, considerando las controversias actuales en cuanto
a la aerosolizacion producida ‘durante la utilizacién de ambas tecnologias, su utilizacion estaria
sujeta a la disponibilidad de salas con presidn negativa, o en su defecto a salas individuales cerradas,
y a la utilizacion de'equipos de maxima proteccidn personal. Es importante tener en cuenta que se
encuentran en, curso, estudios experimentales por lo que puede ser que la incertidumbre
actualmente‘existente se reduzca en el corto a mediano plazo.

Debido a la urgencia en la realizacion de este documento relacionado con la pandemia por COVID-19, este documento
difierede.los usualmente disponibles en su proceso, formato y tiempos de consulta publica.

Este documento fue realizado por el Departamento de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Instituto de Efectividad
Clinica y Sanitaria (IECS) a pedido de las instituciones publicas, de la seguridad social y privadas de Latinoamérica que
forman parte del consorcio de evaluacién de tecnologias de IECS. www.iecs.org.ar/consorcios. Para citar este informe:
Secco A, Garcia Marti S, Pichon-Riviere A, Augustovski F, Alcaraz A, Bardach A, Ciapponi A. Ventilacion no invasiva en
COVID-19. Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta Rapida N2 774, Buenos Aires,
Argentina. 16 de Mayo de 2020. ISSN 1668-2793. Disponible en www.iecs.org.ar.
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1. Contexto clinico

La enfermedad por el Coronavirus 2019 (COVID-19, por su sigla en inglés Coronavirus Disease 2019)
es una enfermedad respiratoria de humanos producida por un nuevo coronavirus identificado con la
sigla SARS-CoV-2.1

El 11 de marzo de 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declaro la infeccién por COVID-19
como una pandemia. Al 26 de mayo 2020 se han reportado 216 paises afectados, 5.406.282 casos
confirmados y 343.562 muertes.?

El periodo de incubacién de la infeccién es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los contagios se\producen
persona a persona, siendo altamente transmisible. La clinica varia desde casos asintomaticos a.cuadros
febriles con tos y dificultad respiratoria, neumonia y distrés respiratorio. También puede.acompaiiarse
de alteraciones gastrointestinales.?

El departamento de medicina interna del Hospital de Brigham de la escuela de:medicina de Harvard
ha postulado una clasificacidn clinico-terapéutica de la enfermedad que divide el curso de la misma en
diferentes etapas:*

Etapa | (leve), infeccion temprana: La etapa inicial ocurre entel ‘'momento de la inoculacién vy el
establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria de las'personas, esto implica un periodo
de incubacidén asociado con sintomas leves y a menudo no especificos, como malestar general, fiebre
y tos seca. Durante este periodo, el virus se multiplica.y. establece la residencia en el huésped,
centrandose principalmente en el sistema respiratorio. En. pacientes que pueden mantener el virus
limitado a esta etapa de COVID-19, el prondstico yla-recuperacion son excelentes.

Etapa Il compromiso pulmonar: En la segunda etapa de la enfermedad se establece el compromiso
pulmonar, la multiplicacion viral y la inflamacion localizada en el pulmdn es la norma. Los pacientes
desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia (definida como una Pa02 / FiO2
<300 mmHg). Las imdagenes (radiografia 'de térax o tomografia computarizada) revelan infiltrados
bilaterales u opacidades en vidrio .esmerilado. Es en esta etapa que la mayoria de los pacientes con
COVID-19 necesitarian ser hospitalizados para una observacién y tratamiento cercanos.

Etapa lll (grave) de hiper-inflamacion sistémica: Una minoria de pacientes con COVID-19 pasara a la
tercera y mas grave-etapa de la enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de hiper-
inflamacidn sistémica extrapulmonar, en la cual los marcadores de inflamacién sistémica parecen estar
elevados. En-general, el prondstico y la recuperacion de esta etapa critica de la enfermedad es pobre.

En los casos con.mal prondstico, el paciente presenta un importante deterioro respiratorio en 4-8 dias.
Las imagenes radiolégicas muestran generalmente neumonia focal o generalizada semejante al
sindrome=de distrés respiratorio agudo. Los casos graves requieren ingreso hospitalario, siendo
mayoritariamente casos primarios en pacientes de edad avanzada y con comorbilidades (diabetes,
enfermedad renal crénica, hipertension, enfermedad cardiaca y enfermedad pulmonar crénica).® En
una serie de 138 casos tratados en China, la mediana de estancia hospitalaria entre los pacientes
egresados vivos fue de 10 dias.> Esta serie de casos, reportd que el 26% de los mismos requirid ingreso
a UTl y que el 4,3% habia fallecido. Otro reporte en cambio, sobre 41 casos reportd que el 32% habia
ingresado a UTl y el 15% de éstos habia fallecido. Debido a que la epidemia se encuentra en curso, no
es posible estimar la tasa de letalidad del COVID-19.>¢
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Actualmente el tratamiento del COVID-19 es sintomatico y de sostén no existiendo un esquema
farmacoldgico especifico curativo.

En los pacientes que desarrollan insuficiencia respiratoria aguda (IRA) es fundamental el soporte
respiratorio. Al igual que otros procesos que provocan IRA, en la infeccion por SARS-CoV-2, se puede
utilizar la estrategia terapéutica respiratoria propuesta por Scala and Heunks.” La oxigenoterapia
convencional consiste en la administracion de oxigeno a diferentes concentraciones y es la base de
dicha estrategia. El siguiente escaldn es la terapia de alto flujo mediante canulas nasales (TAFCN). Le
siguen la ventilacién mecanica no invasiva (VMNI), la ventilacidn mecanica invasiva (VMI), siendo el
ultimo escalén la membrana de oxigenacion extracorpdrea (ECMO). Actualmente las, terapias
respiratorias que definen el sistema de soporte respiratorio no invasivo (SRNI) son la TAFCN yila VMNI.
La evidencia emergente sugiere que los pacientes con COVID-19 desarrollan un sindrome de dificultad
respiratoria aguda atipico, con mecdnica pulmonar relativamente conservada a.pesar. de hipoxemia
severa, probablemente debida a un mecanismo de shunt, siendo en esta etapa.donde la SRNI tendria
su mayor utilidad.®

Se postula la utilizacién de soporte respiratorio no invasivo en ‘pacientes muy seleccionados,
considerando la patologia de base, la disponibilidad de hahitaciones con presién negativa y la
posibilidad de aerosolizacién.”® Podria plantearse su uso en pacientes con Pa02/FiO2 > 100 a pesar de
oxigenoterapia convencional y ausencia de fallo multiorganicoe; y en centros que cuenten con un
equipo experto con monitorizacidon continua y posibilidad 'de realizar intubacién orotraqueal precoz si
no existieran criterios de mejoria. Extrapolando la ‘evidencia en IRA “de novo”, aunque no existe
unanimidad de criterios, algunos proponen que la, TAFCN seria la modalidad de primera eleccién. La
VMNI se sitla como segunda opcion en caso de respuesta insuficiente. Mientras que en los pacientes
con fracaso hipoxémico, con orden de no“realizar intubacion orotraqueal y techo terapéutico en la
VMNI, estaria indicado el inicio de SRNI;.recomenddandose iniciar el tratamiento con TAFCN antes que
con VMNI. Por otro lado, en los pacientes'con exacerbacién grave de una enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) por COVID-19'y con fallo respiratorio hipercdpnico, se podria realizar una
prueba terapéutica con SRNI,&specialmente con VMNI.”4:10

El uso de SRNI para el SARS; asi-como con otras pandemias virales, es controvertido, tanto por la
posibilidad de fracaso. terapéutico, especialmente con VMNI, y el retardo en ventilacién mecanica
invasiva, como porla posibilidad de generar aerosoles que aumenten el riesgo de contagio del personal
de la salud. Sin embargo, también se plantean algunos beneficios, como la posibilidad de evitar la
intubacién endotraqueal y la ventilacién mecanica invasiva, con sus posibles complicaciones; ademas
como estas tecnologias pueden utilizarse fuera de las unidades de terapia intensiva (UTI), permitirian
un inicio mdas-precoz del soporte ventilatorio con un menor consumo de recursos.

En este documento se evalua el uso de sistema de soporte respiratorio no invasivo: terapia de alto
flujo mediante cdnulas nasales y ventilacion mecanica no invasiva, y sus implicancias en el personal y
centros de salud en la infeccion por COVID-19.

2. Tecnologia

La terapia de alto flujo mediante canulas nasales consiste en la utilizacidon de una mezcla de gas a flujos
altos (hasta 60 litros por minuto) con proporciones variables de aire y oxigeno (fraccién inspirada de
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oxigeno-FiO2-) administrados a través de una canula nasal. Este gas administrado debe estar caliente
y humidificado al 100%.’ Las ventajas con respecto al oxigeno convencional son un aporte constante
de FiO2, reduccion del espacio muerto y generacidon de una presién positiva que conllevan a una
redistribucion de liquido intraalveolar y a reclutamiento alveolar. Aunque en el momento actual existe
incertidumbre en relacidn con la dispersién de particulas en este modo terapéutico, suele sugerirse la
colocacién de un barbijo quirdrgico por encima de las canulas nasales en pacientes con infeccién por
SARS-CoV-2.

La ventilacion mecanica no invasiva limitada por presién puede aplicarse con los respiradores
convencionales de cuidados intensivos, pero en los ultimos afios se emplean cada vez con 'mas
frecuencia equipos portatiles.!* La VMNI limitada por presién es la méas adecuada para ‘procesos
agudos, ya que es mas comoda para el paciente que los modos controlados por volumen:En.este modo
la variable independiente es la presion, mientras que el volumen depende de la presidon programaday
de la mecanica pulmonar. La VMNI se dividen basicamente en modo BIPAP y modo.CPAP. La CPAP
consiste en la aplicacion de una presion positiva continua en la via_.aérea a un Unico nivel,
manteniéndose una presion constante durante todo el ciclo respiratorio. La'accion de la CPAP se basa
en la reduccién del shunt intrapulmonar mediante el reclutamiento de unidades alveolares colapsadas,
con mejoria de la capacidad residual pulmonar y de la distensibilidad pulmonar. En el modo BIPAP
(presion positiva en la via aérea de doble nivel) el paciente respira:espontdneamente, aplicindose una
presién en la via aérea a dos niveles, uno inspiratorio (IPAP) y\otro espiratorio (EPAP), siendo la
diferencia entre ambas la presion de soporte efectiva. Es un.modo limitado por presién y ciclado por
flujo. Entre los inconvenientes de los equipos de BIPAP se.encuentran menor monitorizacién y alarmas,
presencia de circuito Unico inspiratorio y espiratoriescon mayor probabilidad de reinhalacién de
monoxido de carbono (que puede evitarse aumentando el nivel de EPAP), y el hecho de que no
proporcionan la FiO2 exacta. Aunque en el momento actual existe incertidumbre en relacion con la
produccién de aerosoles, para la aplicacion'de VIMNI en pacientes con COVID 19, se recomienda utilizar
un casco o helmet, de no disponer de este tltimo, se recomienda utilizar mascara facial total y, en su
defecto, oronasal.

Debido a que existe incertidumbre.en cuanto a la aerosolizacién con el uso de estas tecnologias, el
personal sanitario que atienda“casos_en investigacion o confirmados para infeccion por COVID-19 en
tratamiento con soporte respiratorio no invasivo debe llevar equipo de maxima proteccion personal.”®
En los casos de menor gravedad, se recomienda ubicar al paciente en una habitacion que disponga de
presion negativa. Si.este tipo de sala no esta disponible, se sugiere utilizar una habitacién de uso
individual con bafio y la puerta de la habitacidon debera permanecer cerrada. Los casos con hipoxemia
grave deberian. manejarse en una unidad de mayor complejidad, de cuidados intensivos.

3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
recomendaciones sobre el uso de terapia de alto flujo con canula nasal y de ventilacién mecanica no
invasiva para pacientes con insuficiencia respiratoria aguda e infeccidon con SARS-CoV-2.

4. Métodos

Se realizé una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas, en buscadores genéricos de
internet, y financiadores de salud. Se priorizd la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos
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clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y recomendaciones de diferentes organizaciones de salud.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo |.

En CRD (del inglés Centre for Reviews and Dissemination- University of York), en Tripdatabase, en
MedRxiv y en los sitios web de financiadores de salud y de sociedades cientificas, asi como en los
buscadores genéricos de internet se buscd con el nombre de la tecnologia y sus sindnimos y/o la
patologia.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracidn y seccion de conclusiones se describe tamhién en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusion. Pregunta PICO

Pacientes con infeccion por COVID-19 e insuficiencia respiratoria aguda

Intervencion Soporte respiratorio no invasivo: canula nasal de alto flujo, ventilacién mecénica no
invasiva

Ventilacion mecanica invasiva

Resultados (en Eficacia: sobrevida, retraso o no utilizacion de soporte ventilatorio mecanico
orden decreciente invasivo, dias de internacidn, tiempo a la curacidn.

de importancia . . . . .. .
P ) Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos

adversos graves, aerosolizacion y contagio del personal de salud.

Revisiones sistematicas y meta-analisis, ensayos clinicos controlados aleatorizados,
estudios observacionales, informes de evaluacién de tecnologias, evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica, recomendaciones, politicas de cobertura.

5. Resultados

Se incluyeron siete_estudios observacionales, dos ETS, 12 GPC o recomendaciones de sociedades
cientificas.

5.1 Eficaciayseguridad
Terapia\de alto flujo mediante cdnulas nasales

Wang vy col, publicaron una serie de casos retrospectiva, que tuvo como objetivo reportar su
experiencia en el uso de terapia de alto flujo mediante canulas nasales.'? Se incluyeron 318 pacientes
con COVID 19 y neumonia de dos centros de China. Veintisiete (8,4%) pacientes presentaron IRA
severa, utilizdndose como primera linea de soporte respiratorio, TAFCN en 17 (63%), VMNI en nueve
(33%) y ventilacion mecanica invasiva en un (4%) paciente. La mediana de edad de los 17 pacientes en
los que se utilizé TAFCN fue de 65 afos ((rango intercuartilo (ric): 56—75)), 41% de ellos eran de sexo
masculino, tres presentaban antecedentes de hipertension arterial, tres de diabetes y tres de
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enfermedad cardiaca crénica. La mediana de puntaje del score de APACHE Il (por su sigla del inglés
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation. Puntuacion de 0 a 67, a mayor puntuaciéon, mayor
severidad y mayor riesgo de muerte) fue de 8 (ric: 5-11) y del score de SOFA (por su sigla del inglés
Sepsis-related Organ Faliure Assessment. Puntuacidén de 0 a 24, puntuaciones superiores a 3 indican
fallo organico) de 3,0 (ric: 2,5-3,5). La TAFCN fue manejada por el médico tratante del paciente en sala
general (sin especificarse las caracteristicas de la misma) y se definid falla a la misma a la necesidad de
VMNI o de ventilacion invasiva. De los 17 pacientes, siete (41%) experimentaron falla a la TAFCN. Se
observaron diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de pacientes con falla a esta
terapia de soporte respiratorio entre los pacientes con una Pa02/FiO2 basal mayor a 200 mmHg versus
aquellos con una Pa02/FiO2 basal menor o igual a 200 mm Hg ((0% (0/6) versus 63% (7/11)). Después
del inicio de la VMNI como terapia de rescate en los siete pacientes con falla a la TAFCN, la PaO2 /Fi02
mejord significativamente luego de 1-2 horas de tratamiento ((mediana 172 mmHg(ric:“150-208)
versus 114 mm Hg(ric: 79-130)). Sin embargo, dos de los siete (29%) pacientes«que-.recibieron VMNI
como rescate, requirieron ventilacién invasiva. Al momento del reporte, de los 27 pacientes con IRA
grave, cuatro recibian ventilacién mecdnica invasiva (15%). No se reportanfresultados de seguridad en
cuanto a contagios del personal de salud.

Geng y col. describieron una serie de ocho pacientes que recibieron‘soperte respiratorio con TAFCN.13
De 84 pacientes con COVID-2019 hospitalizados en un centrode. China, 60 presentaron una
enfermedad moderada y 24 una enfermedad grave o critica:, De 42 pacientes que recibieron
oxigenoterapia, se requirid un soporte respiratorio mas agresivo en ocho pacientes con COVID-19
grave o critico, utilizando TAFCN en sala general (sin especificarse las caracteristicas de la misma). De
los ocho pacientes, cinco eran hombres y tres mujeres,.con una edad media de 61,38 (+ 18,97) afos.
Siete de los ocho pacientes presentaban comorbilidades,incluyendo cuatro con hipertension, tres con
diabetes mellitus, dos con infarto cerebral, une con,enfermedad reumatica, uno con insuficiencia renal
cronica y otro con sangrado gastrointestinalk.Todos recibieron concomitantemente tratamiento
general, como terapia antiviral (mayoritariamente lopinavir/ritonavir), antibidticos, soporte
nutricional, dosis bajas y ciclos cortos'de. corticosteroides y cuatro de los pacientes fueron tratados
con tocilizumab. Dos pacientes <recibieron inmediatamente tratamiento de sostén con TAFCN,
mientras que los seis pacientes restantes recibieron TAFCN debido a deterioro de la funcidn
respiratoria después de 4,50t 3,08) dias de oxigenoterapia convencional. El andlisis de gases en
sangre antes de recibir.el tratamiento con TAFCN mostré que la media del indice de oxigenacién
(PO2/Fi02) de los ocho pacientes fue de 259,88 (+ 58,15) mmHg; seis pacientes habian desarrollado
sindrome de distrés respiratorio agudo leve a moderado. Luego de un promedio de 7,38 (+ 2,07) dias,
se logro retornara la oxigenoterapia convencional, por buena evolucidon de los pacientes. Los pacientes
mostraron muy buena tolerancia, excepto un paciente con enfermedad de Alzheimer. Los ocho
pacientes'mejoraron progresivamente y fueron dados de alta hospitalaria.

Raliy col.'reportaron un caso de un hombre de 51 afios con neumonia por COVID-19, que al tercer dia
de ‘su ingreso hospitalario fue trasladado a la UTI por empeoramiento de su hipoxemia, donde recibié
TAFCN,/con mejoria progresiva, lograndose su egreso hospitalario.!* El paciente recibié durante su
internacidn, antibidticos, lopinavir/ritonavir e hidroxicloroquina.

Slessarev y col. reportaron el caso de un paciente de 68 afos, con neumonia por COVID-19, con un
rapido deterioro luego de dos dias de internacién.® Se administré TAFCN en una sala de internacién
con presion negativa. El paciente recibid instrucciones por via telefénica para permanecer en decubito
prono la mayor cantidad de tiempo posible, siendo este de aproximadamente 16-18 horas por dia. El
paciente evoluciond favorablemente y fue derivado a sala de cuidados generales para pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 luego de cuatro dias.
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Zhou y col. publicaron un estudio de cohorte retrospectiva (n: 191) con el objetivo de evaluar los
factores de riesgo asociados a mortalidad en pacientes hospitalizados por COVID-19 en dos centros de
China.’ El seguimiento de los pacientes fue desde el ingreso hasta el alta hospitalaria o la muerte. En
lo que respecta a la TAFCN, 33 de los 41 pacientes que recibieron esta terapia de sostén respiratorio
fallecieron. Por otro lado, 24 de los 26 pacientes que recibieron VMNI fallecieron; mientras que, 31 de
los 32 pacientes que recibieron ventilacion mecanica invasiva fallecieron. Ninguna de estas terapias de
sostén respiratorio fue evaluada en el andlisis multivariado.

Ventilacion mecanica no invasiva

Piva y col. describieron una serie de casos de pacientes criticos con infeccion por SARS-CoV- 2,
internados en un centro de ltalia. De los 44 pacientes incluidos, se contaba con informacién‘completa
en 33 de ellos.'® De los 33 pacientes, 91% eran hombres, con una mediana de edad-de. 64 (ric: 59-72)
afos; 88% presentaban sobrepeso o eran obesos, 45% eran hipertensos, 12%.se encontraba en
tratamiento con inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. La mayoria de los pacientes
recibié tratamiento con antibiéticos, 82% recibid terapia antiviral con lopinivir/ritonavir, 79% recibid
hidroxicloroquina y 12% tocilizumab. Trece pacientes (39%) recibieron VMNI en parte o toda su estadia
en la UTI. Al momento de escribirse el manuscrito nueve pacientesshabian’sido trasladados a sala
general de internacion para pacientes con COVID-19 por buena evoelucién; un paciente habia fallecido
y el resto permanecia en la UTI. En la discusién del manuscritorse menciona que en dicho centro se han
manejado una proporcion considerable de pacientes confneumonia por COVID-19 con VMNI, sin
evidencia de transmision al personal del hospital utilizando equipo de proteccién personal adecuado.

Sartini y col. reportaron los resultados de una série de 115 pacientes con sindrome de distrés
respiratorio leve a moderado, que recibieron VMNI'en decubito prono, en sala general.'” El promedio
de edad de los pacientes era de 59 (£ 6) aifos, 13.eran de sexo masculino. El promedio de ciclos de
VMNI en decubito prono fue de dos (ric: 1-3-ciclos) durante tres horas (ric: 1-6). Comparado con la
medicién basal, 12 (80%) pacientes mejoraron la relacién PaO2/FIO2 luego de la pronacién, dos
(13,3%) permanecieron estables y unoe (6;7%) empeord. Al dia 14 de seguimiento, nueve pacientes
fueron dados de alta, uno mejoro, tres.continuaron iguales medidas, uno requirié ventilacion mecanica
invasiva y uno fallecid.

En el trabajo de Zhou y col. comentado previamente, 24 de los 26 pacientes que recibieron VMNI
fallecieron.

Actualmente se encuentran registrados en el sitio clinicaltrials.gov, mas de diez protocolos de
investigacion que contemplan el SRNI en infeccién por COVID 19.18

5.2 Evaluaciones-de tecnologias sanitarias

Una ETS de Noruega acerca de los procedimientos que generan aerosoles en COVID-19, menciona que
no identificaron investigaciones sobre vias de transmisidn para SARS-CoV-2, y basandose en datos de
virus similares parece probable que el SARS-CoV-2 pueda transmitirse luego de procedimientos de
generacion de aerosoles en hospitales.'® Los hallazgos consistentes sugieren que se pueden producir
aerosoles después de la intubacidn, la tragueostomia, la reanimacién cardiopulmonar y ventilacién
manual. De acuerdo a algunos estudios, la broncoscopia, la ventilacién no invasiva y el uso de
nebulizadores también pueden contribuyen a la produccién de aerosoles, pero esta informacion es
mas débil y menos consistente. Un documento rdpido de Nueva Gales del Sur, Australia, acerca de la
generacion de aerosoles con el uso de VMNI en la pandemia por COVID-19, afirma que existe limitada
evidencia tanto para CPAP como BIPAP como procedimientos de generacidn de aerosoles.?° Menciona
gue las autoridades sanitarias de Australia y los Estados Unidos creen que estos modos de terapia no

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 7



IECS - INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA — WWW.IECS.ORG.AR

producirian riesgos indebidos para tratar a pacientes con COVID-19 con insuficiencia respiratoria,
siempre que existan mitigaciones apropiadas para minimizar la aerosolizacién. Ademds, menciona que
el uso de CPAP puede evitar la necesidad o proporcionar un puente para la intubacién.

5.3 Guias de prdctica clinica y recomendaciones de sociedades cientificas

A continuacién, se detalla el contenido de las guias de practica clinica y recomendaciones de
sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para favorecer la
comparacion, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.

El Ministerio de Salud de la Nacién y la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva no recomiendan la
VMNI, ni TAFCN, por el riesgo del personal de salud ante la generacion de aerosoles. De instaurarse,
recomiendan equipo de maxima proteccidn personal, usar helmet si esta disponiblepara VMNI,
respirador de dos ramas e idealmente habitacidn con presidon negativa; ante ausencia de rdpida
respuesta recomiendan no demorar la ventilacién mecanica invasiva.?! La Organizacién Mundial de la
Salud, recomienda utilizar TAFCN y VMNI en pacientes seleccionados con insuficiencia respiratoria
hipoxémica, con un estricto monitoreo por personal especializado para realizarina rdpida intubacion
orotraqueal de ser necesario; y debido a la incertidumbre sobre el poténcial riesgo de aerosolizacién,
afirma que la TAFCN y la VMNI deben utilizar con suma precaucién. El NHS (por su sigla del inglés
National Health Service) no recomienda el uso de TAFCN en pacientes con COVID-19 por falta de
eficacia y por propagacién de infecciones; sugiere reserva'el*uso de BIPAP para la insuficiencia
hipercdpnica aguda en pacientes con insuficiencia respiratoria.cronica y CPAP para pacientes con
COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica.?? .Puntualmente lo sugieren como techo de
tratamiento, para intentar evitar la intubacion y para facilitar la extubacidn. A su vez, recomienda
evaluar la respuesta a CPAP en un entorno monitoreado,y si en los primeros 30 a 60 minutos no hay
una respuesta adecuada, realizarse intubacién temprana y ventilacién mecanica; por otro lado dado
que el uso de los casos o helmet y las mascaras pueden ser angustiantes para los pacientes, puede
considerarse el uso de dosis bajas de fdrmacos para mejorar la comodidad y la tolerancia. No
consideran que el riesgo de infeccion para-el personal de salud sea alto al utilizarse VMNI si se usa el
equipo de proteccidn personal adecuado, recomendandose sala con presion negativa con intercambio
de aire superior a 10 ciclos por hora, si no se dispone de ella, seria preferible una sala de presidn neutra
con ciclos de aire. EI NIH (por'su'sigla‘del inglés National Institutes of Health) recomienda para adultos
con COVID-19 e insuficiencia‘respiratoria hipoxémica aguda a pesar de la oxigenoterapia convencional,
TAFCN por sobre VMNI,;, reservando la VMNI en los casos en los que la TAFCN no se encuentra
disponible.?® Un consenso multidisciplinario de cuatro sociedades cientificas de Espafia, recomienda
cuidados similares'a los mencionados previamente; a diferencia del NHS sugieren la utilizaciéon de
TAFCN como.un-escalon previo a la VMNI, salvo en pacientes con exacerbacidn grave de la EPOC con
fallo respiratorio hipercapnico agudo o agudizado, en quienes se prefiere realizar VMNI, indicando que
la TAFCN podrfa‘ser util en estos pacientes en casos de intolerancia a la VMNI o para los descansos de
la misma.”\El centro de medicina basada en la evidencia de Pensilvania sugiere que la TAFCN podria
estar.indicada por sobre la VMNI como un paso inicial de tratamiento en la insuficiencia respiratoria
hipoxémica COVID-19 cuando la intubacién y ventilacién tempranas no estan indicadas, mientras que
si la TAFCN no se encuentra disponible podria intentarse un curso corto con CPAP, el BIPAP quedaria
reservado para pacientes con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipercapnica aguda o crénica.?*
Una guia de Jama (por su sigla del inglés Journal of the American Medical Association) recomienda
débilmente para la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda a pesar de la terapia con oxigeno
convencional, el uso de TAFCN y VMNI, con vigilancia estrecha e intubaciéon temprana ante
empeoramiento.?®> Una guia de Australia recomienda a la TAFCN para la hipoxia asociada con la
enfermedad COVID-19, siempre y cuando el personal lleve el equipo de proteccién personal éptimo,
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afirmando que el riesgo de transmisidn es bajo con los sistemas de TAFCN mds nuevos, prefiriéndose
las salas de presion negativa; no recomienda el uso rutinario de VMNI, el cual quedaria reservado para
casos muy seleccionados como pacientes con EPOC. Un consenso de expertos del comité de cuidados
respiratorios de la sociedad de térax de China recomienda en caso de utilizacién de TAFCN, prevencién
y proteccion estandar, colocacion de barbijo y aislamiento del paciente.?® Las recomendaciones de
Alemania para el manejo de pacientes criticos con COVID-19, mencionan que tanto la TAFCN como la
VMNI pueden producir aerosoles y recomiendan ser restrictivos con su utilizacion, prefiriendo la
intubacién temprana y ventilacién mecanica invasiva.?” Un consenso de la sociedad de via aérea de
Australia, afirma que hasta que hayan mas datos disponibles, se debe asumir que la TAFCN y*VMNI
generan aerosoles, por lo cual los pacientes que reciben estas terapias deben ser atendidos en'salas
de aislamiento y el personal debe usar el equipo de maxima proteccion.?®. Un. consenso de
anestesiologia del Reino Unido para el manejo de la via aérea en pacientes con\SARS-CoV-2, no
recomienda la TAFCN.?°
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Tabla 2. Resumen de las guias de practica clinica y recomendaciones relevadas

o > . Terapia de alto flujo Ventilacion mecanica no
Institucion Pais Ano . > . .
mediante canulas nasales invasiva

Ministerio de Salud de la Nacién
Sociedad Argentina de Infectologia

OTROS PAISES

No (de instaurarse, No (de instaurarse,
recomiendan maxima recomiendan maxima
proteccion) proteccion)

Argentina 2020

Si (condicional)

Organizacion Mundial de la Salud Internacional 2020 Si (condicional)

NHS Reino Unido 2020 No Si (condicional)

NIH EE. UU 2020 i (condicional) Si (condicional)
Consenso inter sociedades Espafia 2020 Si (condicional) Si (condicional)
Centre for Evidence-Based Medicine EE. UU 2020 Si (condicional) Si (condicional)
Guia JAMA EE. UU 2020 Si (condicional) Si (condicional)
Guia insuficiencia respiratoria Australia 2020 Si (condicional) Si (en forma excepcional)
Consenso expertos sociedad térax China 2020 Si (condicional) NM
Recomendaciones pacientes criticos con COVID-19 Alemania 2020 Si (en forma excepcional) Si (en forma excepcional)
Consenso sociedad via aérea Australia 2020 Si (condicional) Si (condicional)
Consenso anestesidlogos Reino Unido 2020 No NM

\\
Fuente: Elaboracién propia en base a las guias de prdctica clinica y recomendaciones releva \.%\queﬂas celdas donde dice NM es porque la informacion relevada no hacia mencién a la tecnologia evaluada o
no especifica la indicacion para su utilizacion.
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Financiamiento: esta evaluacién fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no
gubernamentales y empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacidn a los contenidos de este
documento.

Informe de Respuesta Rdpida: este modelo de informe constituye una respuesta rdpida a una solicitud de
informacion. La busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (evaluaciones de
tecnologias sanitarias, revisiones sistemdticas y meta-andlisis, guias de prdctica clinica, politicas de cobertura) y los
principales estudios originales. No implica necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda
sistemdtica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de datos. Esta evaluacion fue realizada en base a la mejor
evidencia disponible al momento de su elaboracion. No reemplaza la responsabilidad individual de los profesionales
de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente individual, en consulta con el mismo
paciente o sus familiares y responsables de su cuidado. Este documento fue realizado a pedido de las instituciones
sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de evaluacion de tecnologias de IECS.

Proceso de Consulta Publica. Con el objeto de que todos los actores relevantes puedan tener la posibilidad de
contribuir, hay diferentes instancias de consulta publica: 1) Primera instancia: equipo IECS publica el inicio de cada
documento en la web para que cualquiera envie informacion; 2) Segunda instancia: los documentos se publican en
forma preliminar abierta durante 60 dias para que cualquier persona u organizacion pueda realizar comentarios o
aportar informacion. Ademds, el equipo IECS identifica para cada tecnologia una serie de organizaciones con mayor
relacion con la tecnologia o problema de salud evaluado, a las que invita a participar activamente. Entre estas se
encuentran sociedades cientificas, sociedades de pacientes y la industria productora de la tecnologia. Los aportes son
evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. De todos modos, el documento de ETS final
es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, quien incorporard
eventuales modificaciones luego del proceso de consulta publica en el caso de considerarlo adecuado. La version final
del documento no implica que los actores invitados hayan realizado aportes o estén de acuerdo con el mismo. Para
este documento se ha invitado a participar a Medix, Tecme Sociedad Argentina de Terapia Intensiva, Sociedad
Argentina de Pediatria y a Asociacion Argentina de Medicina Respiratoria.
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Si Ud. desea contactarnos por sugerencias, correcciones y/o modificaciones, puede comunicarse
al Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria a través de los siguientes medios: Tel./Fax: (+54-11)
4777-8767. Mail: info@iecs.org.ar Formulario de contacto web: http://www.iecs.org.ar/contacto/

IECS — Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser
utilizado libremente sélo con fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones
comerciales solo puede realizarse con la autorizacidn expresa y por escrito del Instituto.
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 16 de mayo 2020. Para la busqueda en Pubmed se utilizé la
siguiente estrategia de busqueda: ((Cannula[Mesh] OR HFNC[tiab] OR Cannula*[tiab]) AND (High Flow(tiab]))
OR Noninvasive Ventilation[Mesh] OR Noninvasive Ventilat*[tiab] OR Non-Invasive Ventilat*[tiab] OR
NIV[tiab]) AND (Coronavirus[Mesh] OR Spike protein, SARS-CoV-2 [Supplementary Concept] OR Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2[Supplementary Concept] OR COVID-19[Supplementary Concept] OR
Corona Virus[tiab] OR COVID-19[tiab] OR COVID19[tiab] OR 2019-nCoV|[tiab] OR SARS-CoV-2[tiab] OR SARS-
CoV2[tiab] OR (Pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] AND 2019[tiab]) OR (Coronavir*[tiab] AND 2019][tiab]))
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