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1. Introduccién
1.1. Condicién de salud
1.1.1. Definicién y epidemiologia

La Enfermedad por Coronavirus 2019 (Covid-19) se registré por primera vez en
diciembre de 2019 en Wuhan, provincia de Hubei, China (1). El desarrollo de una
enfermedad respiratoria altamente transmisible y de curso variable e impredecible
orient6 los esfuerzos hacia la identificacion del agente y el estudio de los casos que
permitieran el desarrollo de medidas adecuadas para contener su dispersién y dar mejor
respuesta. Se demostrd que la causa de estas afecciones era un nuevo coronavirus
estructuralmente relacionado con el virus que causa el sindrome respiratorio agudo
severo (SARS), que afos atras ya habia causado otras infecciones por coronavirus
(SARS en 2002 y 2003, y sindrome respiratorio del Medio Oriente -MERS en 2012) en
el mundo (2).

El 30 de enero de 2020, tras las crecientes tasas de notificacion de casos en diversas
localizaciones en China y la identificacion de casos en otros 18 paises, la organizaciéon
Mundial de la Salud OMS declar6 que el brote por el nuevo coronavirus (2019-nCov)
constituye una emergencia de salud publica de importancia internacional (ESPII) (3). El
seguimiento a la epidemia, aun con las limitaciones para disponer de informacion en
tiempo real, ha permitido conocer la evolucién de la misma en el mundo. De acuerdo
con los mas recientes informes, mas de 70 millones de personas han sido confirmadas
con COVID-19 (4) en cerca de 191 paises (5), y en las Américas la cifra esta en ascenso.
La epidemia de COVID-19 se inici6 en Colombia el 6 de marzo 2020, actualmente el
namero de casos diarios reportados supera los 11.00 y a diciembre 20 se ha registrado
un total de 1'507.222 casos confirmados de los cuales 89.330 estan activos (6).

Las tasas de letalidad reportadas son muy variables entre paises y aun entre regiones
de cada pais, dado principalmente por las caracteristicas y condiciones poblacionales y
el acceso a servicios de salud. Se estima que actualmente la letalidad es cerca del 4%
(5) o incluso menor, considerando que el numero de casos asintomaticos o
minimamente sintomaticos es varias veces mayor que el nimero de casos notificados.

1.1.2. Agente y transmision

Los coronavirus son virus ARN grandes de cadena sencilla, que infectan a los humanos,
pero también a una amplia gama de animales. Descritos por primera vez en 1966, los
coronavirus tienen una morfologia esférica con un nucleo central y proyecciones de
superficie que se asemejan a una corona solar, de donde se deriva su nombre (7).
Existen varias subfamilias de coronavirus: alfa, beta, gamma y delta. Los coronavirus
alfa y beta aparentemente se originan de mamiferos, en particular de murciélagos, e
infectan a los seres humanos (7). El SARS-CoV-2 pertenece al linaje B de los beta-
coronavirus, y esta relacionado con los coronavirus de murciélago y con el SARS-CoV-
1, el virus que causa el sindrome respiratorio agudo severo (SARS) (8).
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El SARS-CoV-2 aparentemente logré hacer su transicion de animales a humanos en el
mercado de mariscos de Huanan en Wuhan, China. Sin embargo, aun se desconoce la
ruta exacta de transmision (9). Entre las personas, el SARS-CoV-2 se transmite
principalmente a través de gotitas respiratorias, liberadas cuando una persona infectada
tose o estornuda, con mayor probabilidad de transmisién a personas con menos de 2
metros de distancia (10). Se han descrito posibles formas de transmisién ligadas a la
capacidad del virus de permanecer en el aire o en superficies, y otras mas, como la
diseminacion fecal-oral que aun se encuentran en estudio (11).

Un aspecto importante en la transmision es el hecho de que las personas son
infecciosas incluso antes del inicio de los sintomas y a esta forma de transmision se
atribuyen hasta 40 a 50% de los casos (12,13). En general, andlisis basados en datos
de la fase inicial del brote estimaron el nimero de reproduccién basica (R0) del COVID-
19en 2.2 a 3.58 (14), lo que significa que, en promedio, cada persona infectada propaga
la infeccidn a otras dos o tres personas, |0 que genera su gran potencial de propagacioén.

1.1.3. Sintomas y factores de riesgo

Al igual que otros virus, el SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales alveolares
pulmonares utilizando endocitosis mediada por receptores a través de la enzima
convertidora de angiotensina Il (15,16). A partir de alli se sugiere un periodo de
incubacion cerca de cuatro a cinco dias, y en general, los pacientes sintomaticos tendran
sintomas dentro de los 11.5 dias posteriores a la infeccién (17). Las manifestaciones
clinicas mas comunes de la enfermedad incluyen fiebre, tos, malestar general, fatiga,
dolor de garganta, otros signos de infecciones del tracto respiratorio superior, y de
manera menos frecuente, sintomas gastrointestinales. En algunos casos la infeccién
puede progresar a enfermedad grave con disnea y neumonia (18).

La COVID-19 afecta todos los grupos de edad, pero, de acuerdo con los estudios de las
primeras cohortes afectadas, se ha establecido una mediana de edad de 47 afios de los
afectados (19). En Colombia, el mayor nimero de casos se ha reportado entre los 20 y
los 40 afios de edad (6) Sin embargo, en general se ha determinado una mayor
morbilidad y mortalidad entre los adultos mayores (260 anos) y entre aquellos con
afecciones coexistentes (enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica,
hipertensién, diabetes, entre otras) (20). Del mismo modo, se ha establecido que los
nifios podrian ser menos propensos a infectarse, mostrar sintomas mas leves o incluso
una infeccién asintomatica (21).

Ademas de los factores de riesgo descritos, el curso clinico de una persona infectada
con SARS-CoV-2 puede ser variable en relacién con diversos factores individuales de
estado general de salud y respuesta inmune (22). Estudios genémicos exploran los
factores del agente y del huésped que predisponen a adquirir la infeccion y a la
progresion de la enfermedad (22,23)
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1.1.4. Diagndstico

El diagndstico de Covid-19 generalmente se basa en la deteccion de SARS-CoV-2
mediante la prueba de PCR de un hisopo nasofaringeo u otra muestra (24). La linfopenia
parece ser comun y los marcadores inflamatorios (proteina C reactiva y citocinas
proinflamatorias) estan elevados (25).

Segun los datos iniciales de China, el 81% de las personas con Covid-19 tenian una
enfermedad leve o moderada (incluidas las personas sin neumonia y las personas con
neumonia leve), el 14% tenia una enfermedad grave y el 5% tenia una enfermedad
critica (26). Los pacientes con signos y sintomas leves generalmente no necesitan una
evaluacion adicional a la clinica y, segun el perfil de riesgo, es probable que la infeccion
se resuelva sin mayores afectaciones. Sin embargo, algunos pacientes que tienen
sintomas leves al inicio, posteriormente tendran un deterioro clinico precipitado hacia la
segunda semana de la infeccion sintomética (27).

1.1.5. Tratamiento

El estado de gravedad del paciente con COVID-19 es el orientador de las decisiones
terapéuticas en la enfermedad. Los pacientes con enfermedad leve generalmente se
recuperan de manera ambulatoria con vigilancia de sintomas y cuidados generales. Los
pacientes que tienen una enfermedad moderada o grave generalmente reciben atencién
hospitalaria para observacion, atenciéon de soporte y manejo de condiciones como
neumonia bacteriana, dado que no hay tratamientos especificos aprobados para
COVID-19 (7).

Una gran variedad de enfoques terapéuticos esta actualmente en investigacion y se
realizan ensayos clinicos y otros estudios para probar tratamientos en los que se sugiere
un efecto benéfico.

1.2. Intervencion

La terapia de oxigeno por canula nasal de alto flujo (CNAF) comprende un mezclador
de aire y oxigeno, un humidificado activo, un circuito Unico calentado y una canula nasal.
Provee gas médico adecuadamente calentado y humidificado a un flujo de hasta
60L/min y se considera que tiene varios efectos fisiologicos: la reduccion del espacio
muerto anatomico, efecto de presién positiva al final de la expiracion (PEEP por su sigla
en inglés, una fraccién constante de oxigeno inspirado y buena humidificacion. Aunque
actualmente no se dispone de estudios clinicos aleatorizados grandes, ha estado
ganando importancia en los Ultimos afios como un soporte respiratorio para pacientes
criticamente enfermos.

La mayoria de los datos disponibles se han publicado en el campo pediatrico
especialmente neonatal. La evidencia en adultos criticamente enfermos es pobre, sin
embargo, los médicos la aplican a una variedad de pacientes con unas diversas
enfermedades de base: fallara respiratoria hipoxémica, exacerbacién aguda de
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC), posextubacion, oxigenacion previa
a la intubacién, apnea del suefio, falla cardiaca aguda, pacientes con orden de no
intubacion y otros. Muchos reportes publicados sugieren que la canula nasal de alto flujo
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disminuya la frecuencia y respiratoria y el trabajo respiratorio y reduce la necesidad de
escalar el soporte respiratorio en pacientes con diferentes enfermedades de base. Hace
falta resolver algunos aspectos importantes como su indicacion, el tiempo para iniciar y
suspender la CNAF y el escalamiento del tratamiento. A pesar de esto, la oxigenoterapia
con canula nasal de alto flujo es una novedad innovadora y efectiva para el tratamiento
temprano de adultos con falla respiratoria con diferentes enfermedades de base (28).

Flow meter
Nasal cannula

| Air-oxygen
| blender

Heated inspiratory circuit

o Active humidifier

Figura 1. Disposicion basica para el aporte de oxigeno a través de canula nasal de alto flujo. Un mezclador de aire y
oxigeno que permite entre 0,21 a 1 Fi02, genera un flujo de hasta 60L/min. El gas se caliente y humidifica a través de un
humidificador calentado activamente y se administra a través de un circuito inspiratorio calentado de una via (29).

En lo concerniente a eventos Kang y cols (30) encontraron en un estudio retrospectivo
que usar la CNAF por mas de 48 horas antes de la intubacion esta asociada con un
aumento en la mortalidad en la Unidad de Cuidado Intensivo y menor éxito en la
extubacién y destete del ventilador y menos dias libres de ventilador.

1.3. Justificacion de estarevision rapida

La rapida expansion de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) ha generado
una maxima alerta sanitaria a nivel mundial al convertirse en pandemia. El alto potencial
de transmisién de este virus ha causado millones de afectados en mas de 180 paises,
en donde la emergencia ha generado maximas exigencias a los sistemas de atencion y
ha causado, ademas de la morbimortalidad, una afectacion importante en la
productividad y cotidianidad con impactos econémicos y sociales considerables sin
antecedentes en la historia reciente (31,32).

Las medidas mas inmediatas adoptadas en los paises corresponden a estrategias para
disminuir el riesgo de exposicion y transmision viral (33). Aunque se estima que cerca
de 81% de las personas con COVID-19 tienen cursos leves que no requieren
hospitalizacién, algunos pueden tener un curso severo y potencialmente mortal (34).
Actualmente, no existe ningun tratamiento especifico aprobado para COVID-19 y la
atencién de soporte sigue siendo el pilar de la terapia.
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Lo anterior ha planteado la necesidad de terapias efectivas en COVID-19 y ha dirigido
los esfuerzos de investigacion hacia las terapias con potencial contra nuevas
condiciones se estan probando contra COVID-19. Algunas de estas terapias se estan
utiizando en todo el mundo sobre la base de evidencia in vitro o estudios
observacionales, entre tanto se conocen resultados de ensayos clinicos en curso.

Este informe presenta el conjunto de la evidencia disponible respecto al uso de canula
nasal de alto flujo en pacientes con diagnostico de neumonia por SARS-Cov-2 (COVID-
19) que requieren manejo hospitalario con indicacion de suplencia de oxigeno con el fin
de proporcionar informacién para la toma de decisiones sobre esta intervencion en el
contexto de la pandemia.

2. Alcancey objetivos
2.1. Objetivo General

Sintetizar la evidencia disponible para establecer la efectividad y seguridad del uso de
canula de alto flujo de oxigeno en adultos con COVID-19 que requieran manejo
hospitalario, a fin de orientar la toma de decisiones en el marco de la pandemia por
coronavirus en Colombia.

3. Preguntade larevision

Tabla 1. Pregunta de evaluacion en estructura PICO

P Adultos con diagnéstico de neumonia por SARS-Cov-2 (Covid-19) que
requieren manejo hospitalario con indicacién de suplencia de oxigeno

Céanula nasal de alto flujo

Ventilacibn mecéanica no invasiva

— Ventilacidon mecanica invasiva
— Mortalidad

— Eventos adversos

— Aspersion de particulas virales

P: Poblacion I: Intervencion C: Comparador O: Desenlaces (del inglés “outcome”)

En adultos con diagnéstico de neumonia por SARS-Cov-2 (Covid-19) que requieren
manejo hospitalario con suplencia de oxigeno ¢cual es la eficacia/efectividad y
seguridad de la canula nasal de alto flujo comparado con ventilacion mecanica no
invasiva (mascara con reservorio de reinhalacion parcial, no reinhalacién o Venturi) para
disminuir requerimiento de ventilacion mecénica invasiva, mortalidad y eventos
adversos?

4. Metodologia
4.1.  Criterios de elegibilidad

Para la siguiente revision se seleccionaron los siguientes estudios:
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4.1.1. Criterios de inclusion

Poblacion: Estudios que incluyan anicamente adultos con diagnostico de neumonia por
COVID-19, que requieren manejo hospitalario con suplencia de oxigeno.

Tecnologia de interés: Estudios que comparen canula nasal de alto flujo de oxigeno vs.
ventilacion mecanica no invasiva (mascarilla con reservorio de reinhalacion parcial, de
no reinhalacion y Venturi)

Desenlaces: Estudios que incluyan informacion sobre requerimiento de ventilacién
mecénica invasiva, mortalidad, eventos adversos o aspersion de particulas virales.

Tiempo: El tiempo de medicién de los desenlaces se report6 de acuerdo con lo
informado en los estudios.

Caracteristicas especiales de los estudios:

- Formato de publicacion: estudios disponibles como publicacién completa.

- Idioma de publicacién: inglés y espafiol.

- Estado de publicacion: estudios pre-publicado, publicados, en prensa o literatura
gris.

- Fecha de publicacion: sin restriccién. Dada la poblacién de interés, la evidencia
generada corresponderd al afio en curso, por lo cual no se considerd necesario
establecer limites de fecha de publicacion.

- Disefio: se priorizaron revisiones sistematicas de evidencia y de forma
secuencial a ensayos clinicos, estudios de cohortes analiticas, casos-controles
y aquellos estudios observacionales denominados “evidencia del mundo
real”(35).

4.1.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron estudios que no reportaban datos cuantitativos para al menos una
comparacion y desenlace de interés.

4.2. Estrategias de busqueda

Se llevé a cabo una busqueda sistematica de literatura. Todo el proceso se acogio a los
estandares de calidad internacional utilizados por la Colaboracién Cochrane para
Revisiones Rapidas (36).

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

= MEDLINE

= EMBASE

= Cochrane Database of Systematic Reviews - CDSR (plataforma Ovid)

= Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Wiley)
=  WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal

= ClinicalTrials.gov
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Se disefid una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave
“Coronavirus”, “COVID-19”, “High flow nasal cannula”’, “Noninvasive ventilation”. La
estrategia de busqueda se compuso de vocabulario controlado (MeSH, Emtree y DeCS)
y lenguaje libre, considerando sinénimos, abreviaturas, acronimos, variaciones
ortogréficas y plurales. La sintaxis se complementd con expansion de términos
controlados, identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y
operadores booleanos, sin limites agregados. Esta estrategia se adaptd para las
diferentes fuentes de informacion.

4.3. Gestion documental

Para cada busqueda se generd un reporte, garantizando su reproducibilidad y
transparencia. El listado con las referencias bibliograficas identificadas en las
busquedas electrénicas fue realizado en el programa Ryyan QCRI®, en donde se
eliminaron las publicaciones duplicadas y se realiz6 una tamizacion inicial teniendo en
cuenta el titulo de la publicacién y el resumen si estaba disponible, aplicando los
criterios de inclusion y exclusién para cada resultado evaluado.

4.4, Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores (MCG/EPT) de forma independiente,
revisando los titulos y resimenes con el programa Ryyan QCRI®. Los desacuerdos
entre los pares revisores fueron resueltos por consenso. A partir del grupo de referencias
preseleccionadas se realiz6 la seleccién de estudios. La informacién basica de los
estudios incluidos fue extraida por los dos revisores (MCG/EPT), aplicando un formato
estandar disefiado en Word®. Los resultados de la tamizacion de referencias y selecciéon
de estudios se presentan en el Anexo 2.

45, Evaluacion de calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados fue evaluada por dos metoddlogos
(MCG/EPT), utilizando los instrumentos de evaluacion de estudios de cohorte y estudios
de series de casos del Joanna Briggs Institute (37,38)

4.6. Extraccion de datos

Las caracteristicas de los estudios seleccionados se presentan de forma resumida en
la seccién de sintesis de evidencia y de manera adicional se presenta la informacion en
tablas de resumen con las caracteristicas de los estudios. Todo el proceso estuvo a
cargo dos metodologos (MCG/EPT).

5. Resultados
5.1. Busqueda, tamizacion y seleccion de resultados

Las estrategias de busqueda, asi como las bases de datos consultadas, se presentan
en el Anexo 2. Fueron identificadas 103 referencias después de remover duplicados, de
los cuales fueron incluidos para revision en texto completo 16 articulos y fueron incluidos
4 de ellos. De forma adicional se realiz6 una busqueda en la pagina de clinicaltrials.gov



La salud Minsalud

es de todos

los resultados se presentan en la Tabla 4 asi como las caracteristicas de los estudios,
la busqueda en el portal WHO International Clinical Trials Registry Platform — ICTRP no
fue posible consultarla. La busqueda complementaria en los motores de busqueda
Google y en Google Académico no retribuy6 estudios adicionales a los encontrados en
las bases de datos indexadas.

En el Anexo 2 se describe el proceso de tamizacion de referencias y seleccion de
estudios. En el Anexo 3 se listan los estudios incluidos.

5.2. Sintesis de evidencia

Los resultados de este informe estan basados en 4 estudios observacionales: un estudio
de cohortes publicado por Franco y cols, y tres estudios de series de casos: una
publicacién de Wang y cols, una publicacion de Procopio y cols y una publicacién de
Vianello y cols. La calidad de los estudios, como se mencioné anteriormente, fue
evaluada con las listas de cotejo, para estos disefios, del Joanna Brigsgs Institute (JBI)

El estudio observacional publicado por Franco y cols (39), evalué a 704 pacientes,
fueron incluidos en el andlisis 670 sujetos confirmados con diagnéstico de COVID-19,
que fueron emitidos a las unidades de neumologia de nueve hospitales entre el 1 de
marzo y el 20 de mayo de 2020. La informacion recolectada incluy6 el tipo de
medicamentos administrados, el modo y uso de soporte ventilatorio no invasivo (VNI),
canula nasal del alto flujo (CNAF), presién positiva continua en el tracto respiratorio
(CPAP); duracion de la estancia hospitalaria, intubacion orotraqueal y muerte. De esta
muestra el 69,3% son hombres con una edad promedio de 68 afios (DE13), el cociente
Pa02 / FiO2 al inicio del estudio fue 152 + 79. El 49,3% de los pacientes fue tratado con
CPAP. La informacion presentada incluye pacientes y trabajadores de la salud. La tasa
cruda de mortalidad a 30 dias fue del 26,9% con 16%, 30% y 30%, mientras que la tasa
total de intubacion endotraqueal fue del 27% con 29%, 25% y 28%, para CNAF, CPAP,
y ventilacién no invasiva, respectivamente. La probabilidad relativa de morir no se
relaciond con el sistema no invasivo de soporte respiratorio utilizado después del ajuste
por factores de confusion, como se muestra en la Tabla 1. La intubacion endotraqueal
y la duracion de la estancia no fue diferente entre los grupos. La tasa de mortalidad
aumenté con la edad y progresion de la clase de comorbilidad. Los autores concluyen
que el uso y aplicacion de soporte respiratorio no invasivo en un ambiente hospitalario
fuera de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) es factible y se asocia con desenlaces
favorables, Sin embargo, se asocid, en esta poblacién, a un mayor riesgo de infeccién
de los trabajadores de la salud, pues 42 (11,4%) de los 369 trabajadores activos tuvieron
una prueba positiva para la infeccién, de ellos, tres requirieron hospitalizacion.

Tabla 2. Resultados clinicos y probabilidad relativa para toda la poblacién de estudio, segun tipo de
soporte ventilatorio

Total CNAF CPAP VNI OR

n=670 n=163 n=330
Desenlace (100%) (24,3%) (49,3%)

n=177 1C 95%

Datos crudos
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180 0,43 (0,3- < 1,4 (0,9- 54 1,3(0,5-
(26.9) 26 (15,9) 07) 0,01 100 (30,3) 2) 0,05 (30,5) 19) 0,20
Datos ajustados
Mortalidad a 30 0,52 (0,2- 01 1,7 (0,8- 011 1,1(0,3- 088
dias 1,2) 2 43) X 37) ,
Intubacion Datos crudos
178 L1(08 0,8(06 9 11(07-

endotraqueal 47 (28,8) 0,45 82 (24,8) 0,8

(26,6) 1,7) 1,2) ’ (27,7) 1,6)

Datos ajustados

1,5 (0,6- 0,9 (0,5 1,2 (0,5-
4,1) ’ 17) ! 3,3)

0,65

CNAF: Canula Nasal de Alto Flujo, OR: Odds Ratio, CPAP: presion positiva continua en el tracto respiratorio VNI:
Ventilatorio No Invasivo

La serie de casos publicada por Wang y cols (40) presenta una revision retrospectiva
318 pacientes confirmados con diagndstico de COVID-19 entre el 1 de enero y el 4 de
marzo de 2020. Entre ellos el 27 paciente (8,4%) experimentaron insuficiencia
respiratoria aguda y 17 (63%) de ellos fueron tratados con soporte respiratorio con
canula nasal de alto flujo de oxigeno (CNAF) como primera linea de tratamiento, 9 (33%)
pacientes fueron llevados a ventilacién no invasiva (VNI), y un paciente (4%) fue tratado
con ventilacion invasiva. Se defini6 como fracaso de la terapia con CNAF que un
paciente requiriera terapia ventilatoria no invasiva o intubacion endotraqueal como
terapia de rescate.

De los 17 pacientes tratados con CNAF 7 (41%) tuvieron fracaso del tratamiento y
requirieron terapia de rescate. La tasa de fracaso de la CNAF fue del 0% (0/6) en los
pacientes con PaO2 / FiO2> 200 mm Hg vs.63% (7/11) en aquellos con PaO2 /
FiO2<200 mm Hg (p = 0.04). Comparado con la linea de base, la frecuencia respiratoria
disminuy0 significativamente después de 1 a 2 horas de soporte con CNAF en el grupo
de tratamiento exitoso, mediana 26 (RIQ: 25-29) vs. 23 (22-25), p = 0,03]. Sin embargo,
no lo hizo en el grupo que fracasd. Después del inicio de la VNI como terapia de rescate
entre los 7 pacientes con insuficiencia de la CNAF, la PaO2 / FiO2 mejor6
significativamente después de 1 a 2 h con VNI, mediana 172 (150-208) mmHg frente a
114 (RIQ: 79-130) con CNAF, p = 0,04]. Sin embargo, dos de cada siete (29%) pacientes
con VNI como terapia de rescate finalmente recibio intubacion endotraqueal. Entre los
27 pacientes con insuficiencia respiratoria aguda grave, cuatro pacientes fueron
finalmente intubados (15%).

La serie retrospectiva de casos publicada por Procopio y cols (41) presenta la
experiencia con cinco pacientes con diagnéstico de COVID-19 tratados con CNAF luego
del fallo de la oxigenoterapia por CPAP o ventilacion no invasiva. Esta informacion fue
recolectada entre el 27 de marzo y el 25 de junio de 2020. Cada paciente fue examinado
con gasimetria arterial, radiografia de térax integrada con el célculo de la escala de
Breschia y tomografia computarizada de alta resolucién. Las evaluaciones se llevaron a
cabo antes y después del tratamiento para evaluar la evolucion de la enfermedad
pulmonar. La oxigenoterapia convencional se hizo de tres formas: mascara facial (hasta
5 L/min), mascara con reservorio (hasta 10L/min) y mascara Venturi (hasta 60% FiO2)
con la fecha de alcanzar y mantener una saturacion de oxigeno, periférica, mayor del
90%. Fueron usados tapabocas sobre las canulas nasales y el equipo médico usoé
equipos de proteccion personal completos. Los cinco pacientes incluidos en el reporte
fueron no respondedores a la oxigenoterapia con CPAP o ventilacién no invasiva y su
tratamiento fue cambiado a oxigenoterapia por CNAF y después de este tratamiento
mejoraron los parametros de PaO2 y también PaO2/FiO2y también el indice de tasa de
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oxigenacion (ROX- rate of oxigenacién). El aumento en el PaO2, en la tasa de
Pa02/FiO2y en la tasa de oxigenacion no alcanzé el umbral de significancia estadistica
(p valor 0,06) en los tres desenlaces.

El estudio observacional de Vianello y cols (42) incluy6 28 pacientes consecutivos con
falla respiratoria aguda hipoxémica severa secundaria a infeccién por SARS-CoV-2 que
no respondieron a oxigenoterapia convencional. De este total 19 pacientes (67,8%)
tuvieron una respuesta positiva, 9 (32,2%) de ellos escalaron el tratamiento a ventilacién
no invasiva, de estos, cinco (17,8%) requirieron intubacién endotraqueal y de estos
murieron tres. Ninguno de los miembros del personal de salud tuvo prueba de hisopado
positiva durante el periodo de estudio o los siguientes 14 dias. La gravedad de la
hipoxemia y el nivel de Proteina C Reactiva se relacionaron con el fallo de la CNAF.
Estos datos sugieren la seguridad de la CNAF en pacientes menos graves con falla
respiratoria aguda hipoxémica por SARS-Cov-2.

Tabla 3. Caracteristicas y resultados de estudios que evalGan la canula nasal de alto flujo en COVID-

19
Riesgo de
Intervencién/Compara Resultados y sesgo/Obser
Autor/Pais Disefio Poblacién dor conclusiones de los vaciones
autores metodolégic
ES
Estudios observacionales
Franco et Estudio de 670 pacientes Grupo 1: CNAF 163 Se realizaron subgrupos de
al. 2020 cohorte hospitalizados con pacientes, dispositivo andlisis teniendo en cuenta
(39) basado en diagnéstico de estandar (Fisher and la edad de los pacientes y
Italia el registro COVID-19 por Paykel Healthcare Ltd, las comorbilidades.
de las medio de RT-PCR New Zealand)
Unidades de hisopado nasal y Después de ajustar por
de faringeo, los cuales Grupo 2: CPAP 330 variables confusoras (edad,
Enfermedad | se encontraban pacientes, dispositivos comorbilidades, PaO2/FiO2
Respiratoria | categorizados como | especialmente basal y uso de esteroides)
de nueve grupo naranja disefiados para la las tasas de mortalidad a 30
hospitales (Sa02<94%, pandemia por COVID19 | dias no tuvieron una
del area de FR>20, pobre (Intersurgical SpA, diferencia estadisticamente
Vasta respuesta a oxigeno | Mirandola, Italy and significativa en los grupos
Emiliay sus | 10-15 L/miny con Dimar srl, Medolla, Italy) | de CNAF, CPAP y VNI.
alrededores | requerimiento de
. ltalia CPAP/VNI a muy Grupo 3: VNI 177 -Mortalidad a 30 dias
alta FiO2) o rojo pacientes, circuito tnico | CNAL: OR (IC 95%) 0,52
(Sa02<94%, con mezclador de (0,2-1,2) p 0,10 / CPCP: OR
FR>20, pobre oxigeno, filtros y (IC 95%) 1,7 (0,8-4,3) p 0,11
respuesta a oxigeno | dispositivo de no /' VNI: OR (IC 95%) 1,1 (0,3-
10-15L/miny a reinhalacion para 3,7)p 0,88
CPAP/VNI a muy minimizar dispersion de - Intubacién orotraqueal
alta FiO2, con aerosoles o ventiladores | CNAL: OR (IC 95%) 1,5
distres respiratorio de UCI (0,6-4,1) p 0,39/ CPCP: OR
con PaO2/Fi02<200 (IC 95%) 0,9 (0,5-1,7) p 0,76
y requerimiento de *La decision de usar uno | / VNI: OR (IC 95%) 1,2 (0,5-
UCI) segun la Italian | u otro dispositivo de 3,3) p 0,65
Respiratory soporte ventilatorio
Societies Joint dependia del criterio De 369 trabajadores de la
Guidelines. médico y la salud que estuvieron
disponibilidad del involucrados en el cuidado
mismo. de los pacientes, 42 (11,4%)
tuvieron una RT-PCR
positiva para COVID-19
durante el estudio.
Vianello et | Estudio El reporte Oxigeno por medio de 19 pacientes (67,8%) se
al. 2020 observacion | corresponde a 28 CNAL con humidificador | clasificaron como casos
(42) al tipo serie | casos de pacientes AIRVO2 (Fisher & exitosos definidos como:
Italia de casos con diagnéstico de Paykel Healthcare, mejoria de la hipoxemia,
insuficiencia Auckland, New egreso de UCI y con vida 15
respiratoria Zealand), con FiO2 dias después del egreso.
hipoxémica aguda entre 0,21y 1,0 y hasta
debida a infeccion 60L/minuto. 9 pacientes (32,2%) se
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Disefio

Poblacién

por COVID-19, los
cuales no
respondieron
satisfactoriamente al
manejo
convencional con
oxigeno (mascara
de no reinhalacion
con reservorio) y
fueron admitidos a
la UCI en el Hospital
de Padua.

Intervencién/Compara

Todos los pacientes
usaron de forma
continua tapabocas
quirdrgico. 73
trabajadores de la salud
estuvieron involucrados
en el cuidado de los
pacientes, a los cuales
se les realiz6 hisopado
nasofaringeo
semanalmente o si
presentaban sintomas
sugestivos de infeccién.

Resultados y
conclusiones de los
autores

clasificaron como casos no
exitosos definidos como:
requerimiento de VNI. 5
pacientes (17,8%)
requirieron VMI, de los
cuales 3 murieron.

Ninguno de los trabajadores
obtuvo una prueba positiva
para COVID-19.

Los autores consideran que
los datos obtenidos sugieren
que la CNAF juega un papel
importante en el tratamiento
de la hipoxemia en
aproximadamente 2/3 de los
pacientes con insuficiencia
respiratoria hipoxémica
aguda que no logran Sa02
mayor o igual a 92% con la
oxigenoterapia
convencional.

Riesgo de
sesgo/Obser
vaciones
metodolégic

severidad. Todos los
pacientes tenian
minimo una
comorbilidad
(hipercolesterolemia
, diabetes mellitus,
hipertension arterial,
entre otros)

inici6 terapia con CNAF
con los siguientes
parametros:
temperatura a 31 °C,
flujo minimo de 40L/min
y FiO2 hasta 60% para
mantener SaO2 entre 94
y 98%.

Wang et Estudio El reporte La oxigenoterapia con 7 pacientes (41%) requirio
al. 2020 observacion | corresponde a 17 CNAF se administré VNI como terapia de
(40) al casos de pacientes bajo los siguientes rescate, a 2 de estos se les
China retrospectiv. | con diagndstico de parametros: temperatura | realiz6 |IOT posteriormente.
o tipo serie infeccion por entre 31y 37 °C, flujo de
de casos COVID-19 por 30 a 60 L/miny FiO2
medio de RT-PCR, para mantener SaO2
cuadro clinicoy mayor de 93%.
radiografia de térax Inicialmente se uso la
en dos hospitales de | CNAF de forma
Chongging, China. continua, cuando la
Los pacientes insuficiencia respiratoria
cumplian criterios de | habia mejorado se
insuficiencia utilizé de forma
respiratoria aguda intermitente
severa. incrementando
gradualmente el tiempo
usando suplencia de
oxigeno convencional.
En los casos de
empeoramiento de los
parametros ventilatorios
cada médico tratante
tomaba la decision de
iniciar VNI o VMI como
terapia de rescate.
Procopio Estudio Se describen 5 Todos los pacientes De los 5 pacientes, uno
et al. 2020 | observacion | casos de pacientes recibieron inicialmente murié por una causa no
(41) al admitidos al Hospital | manejo con CPAP o VNI | relacionada con
Italia retrospectiv | de Catanzaro, ltalia, | que se consideré como complicaciones respiratorias
o tipo serie con diagndstico de fallido (sin mejoria o (hemorragia interna), este
de casos COVID-19 con empeoramiento de la paciente tenia diagnostico
criterios de Sa02) por lo que se previo de fibrosis pulmonar,

diabetes mellitus y
enfermedad de Parkinson.
Los otros cuatro pacientes
lograron mejorar los
parametros de funcion
pulmonar y la mejoria clinica
y microbiolégica.

Los autores del estudio
concluyen que la CNAF es
una mejor opcién de
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Riesgo de
sesgo/Obser
vaciones
metodolégic

Resultados y
conclusiones de los
autores

Intervencién/Compara

Autor/Pais Disefio Poblacién

tratamiento comparada con
CPAP para algunos
pacientes con insuficiencia
respiratoria por COVID-19,
especialmente Util en
pacientes de edad avanzada
y poco colaboradores.

Tabla 4. Caracteristicas de los estudios en curso

Disefio del

Cddigo de
estudio

registro

Intervenciones

NCT04609462 | Reclutando No aplica CNAF/ Oxigenoterapia convencional Colombia
NCT04395807 | Reclutando No aplica CPAP/ CNAF Suecia
NCT04560257 | Reclutando No aplica CNAF Pakistan
NCT04424836 | Completo CNAF/ Oxigenoterapia convencional Turquia
NCT04385823 | Completo CNAF Francia
NCT04381923 | No reclutando No aplica CPAP/ CNAF Estados Unidos
NCT04452708 | Reclutando CFAL/ VNI/ Céanula nasal convencional Hong Kong
NCT04382235 | Activo, no reclutando CNAF/ VNI/ CPAP Italia

Campana de oxigeno/ sistemas

convencionales de oxigenoterapia de alto

flujo (CNAL, CPAP, BiPAP, méascara de no
NCT04407260 | Completo re inhalacién) Estados Unidos
NCT04655638 | No reclutando No aplica CNAF/ Oxigenoterapia convencional Italia

6. Discusion

En pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda y con mayores
necesidades de oxigeno de las que puede proporcionar el oxigeno de bajo flujo, la
informacion aqui presentada sugiere que se pueden utilizar modalidades no invasivas
en lugar de llevar al paciente directamente a intubacion endotraqueal.

La decisiéon sobre la modalidades no invasivas, CNAF o VNI, es controversial (41) y
deben analizarse los riesgos y beneficios para el paciente, pero también el riesgo de
exposicién y contagio para los trabajadores de la salud, asi como la eficiencia en el uso
de los recursos disponibles (43). Los autores de todos los estudios incluidos, como
evidencia para dar respuesta a la pregunta de evaluacién de esta revision, hacen
referencia explicita a la necesidad de contar con nuevos datos, realizados de manera
prospectiva y asi poder evaluar con mayor énfasis la seguridad y la efectividad de la
administracién de oxigeno por medios no invasivos.

Al principio de la pandemia, algunos expertos abogaron por evitar ambas modalidades,
es decir, proceder a la intubacion temprana si se aumentaba la suplencia de oxigeno a
més de 6 L / min con hipoxemia continua o aumento del trabajo respiratorio. Esto se
basbd en un mayor riesgo de aerosolizacion y una alta probabilidad de que los pacientes
gue necesitan estas modalidades finalmente se deterioren rapidamente y requieran
ventilacién mecanica (por ejemplo, dentro de uno a tres dias). Sin embargo, segun la
informacion aqui provista, no es pertinente adoptar, en este momento, reglas absolutas;
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dado que esto podria resultar en un exceso de intubaciones innecesarias o colocar una
carga indebida en la demanda del ventilador a medida que aumenta la enfermedad.

Ademas, se sabe que esto es particularmente problematico para los pacientes que estan
bajo sospecha de la infeccion, pero que no tienen adn los resultados de las pruebas
para COVID-19, pacientes que tienen necesidades de ventilacién no invasiva nocturna
crénica o pacientes con insuficiencia respiratoria crénica que tienen necesidades de
oxigeno elevadas y pacientes no intubados, que son, paradéjicamente, los pacientes
que pueden beneficiarse de ventilacion no invasiva o suplencia de oxigeno por CNAF
(28,39,43,44).

7. Conclusién

La informacién aqui presentada sugiere que en pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica secundaria a neumonia por SARS-CoV2 (COVID-19) y con mayores
necesidades de las que pueden proveer los dispositivos de bajo flujo, la decision de
proveer oxigenoterapia con canula nasal de alto flujo (CNAF) y ventilacién no invasiva
(VNI) requiere de un balance entre los riesgos y beneficios para el paciente, asi como
el riesgo de exposicidén para los trabajadores de la salud, ademas de la consideracion
de optimizar los recursos disponibles. La informacion proveniente de los estudios
incluidos en esta revision sugiere que las medidas no invasivas como la CNAF, parecen
seguras y podrian traer beneficios al paciente que lo requiera, antes de proceder a la
intubacién endotraqueal temprana. Se hace necesario a futuro, el analisis de
informacién de estudios experimentales bien disefiados para poder establecer con
certeza la efectividad de las tecnologias analizadas en la presente revision.
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Anexos

Anexo 1. Reportes de blusqueda de evidencia en bases electrénicas de datos.

Reporte de busqueda electronica No. 1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Medline

Plataforma ovid

Fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

15/12/2020

Inglés y espaiiol

Otros limites

|

Rango de fecha de busqueda ‘ Hasta 2020
|
|
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Estrategia de bisqueda

Referencias identificadas

#1 exp Severe Acute Respiratory Syndrome/ 5357

#2 (respiratory adj3 syndrome adj3 severe adj3 acute).tw. 14893
#3 (SARS).tw. 32057

#4 exp SARS-CoV-2/ 11349

#5 (coronavirus disease 2019 virus).tw. 3

#6 (2019 adj3 novel adj3 coronavirus).tw. 2246

#7 (SARS-CoV-2 Viru$).tw. 2246

#8 (2019-nCoV).tw. 1038

#9 (COVID-19 viru$).tw. 359

#10 (Wuhan adj3 coronavirus).tw. 131

#11 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).tw. 7726
#12#1lor#2or#3or#4 or#50r60or7or8or9or10or#11 37940
#13 (high-flow adj3 nasal adj3 cannula).tw. 1111

#14 (nonrebreathing adj3 mask).tw. 21

#15 (partial adj3 rebreathing adj3 mask).tw. 3

#16 exp Noninvasive Ventilation/ 2357

#17 (noninvasive adj3 ventilation).tw. 4429

#18 #14 or #15 or #16 or #17 5711

#1912 and 13 and 18 15

15

Reporte de busqueda electronica No. 2

Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de bisqueda

Referencias identificadas

Hasta 2020

Inglés y espaiiol

#1 'severe acute respiratory syndrome'/exp 33966

#2 (sudden NEAR/3 acute NEAR/3 respiratory NEAR/3 syndrome):ab,ti 33
#3 (SARS):abti 31442

#4 'Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp 18773

#5 (2019 NEAR/3 new NEAR/3 coronaviruS):ab,ti 213

#6 (2019-nCoV):ab,ti 1036

#7 (HCoV-19):ab,ti 21

#8 (Human NEAR/3 coronavirus NEAR/3 2019):ab,ti 32

#9 (SARS NEAR/3 Coronavirus 2):ab,ti 8768

#10 (Wuhan NEAR/3 coronavirus):ab,ti 137

#11 (Wuhan seafood market pneumonia virus):ab,ti 35

#12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11
44974

#13 'high flow nasal cannula therapy'/exp 931

#14 (high NEAR/3 flow NEAR/3 nasal NEAR/3 canula):ab,ti 32

#15 #13 OR #14 956

#16 (nonrebreathing NEAR/3 mask):ab,ti 34

#17 (partial NEAR/3 rebreathing NEAR/3 oxygen NEAR/3 mask):ab,ti 0
#18 'noninvasive ventilation'/exp 12957

#19 (non-invasive NEAR/3 ventilation):ab,ti 8203

#20 (non-invasive NEAR/3 mechanical NEAR/3 ventilation):ab,ti 1185
#21 (non-invasive NEAR/3 respiratory NEAR/3 support):ab,ti 482

#22 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 16908

#23 #12 AND #15 AND #22 26

Reporte de busqueda electrénica No. 3

Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Nueva

Cochrane Central Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Clinical Answers, Cochrane Methodology Register

Ovid
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Fecha de bisqueda 15/12/2020

Rango de fecha de blusqueda Hasta 2020

Restricciones de lenguaje Inglés y espafiol

Otros limites

#1 exp Severe Acute Respiratory Syndrome/

#3 (SARS).tw. 1593

#4 exp SARS-CoV-2/ 1251

#5 (coronavirus disease 2019 virus).tw. 1
#6 (2019 adj3 novel adj3 coronavirus).tw. 63

#7 (SARS-CoV-2 Viru$).tw. 116
#8 (2019-nCoV).tw. 141
#9 (COVID-19 viru$).tw. 154

#10 (Wuhan adj3 coronavirus).tw. 21

Estrategia de busqueda

#13 (high-flow adj3 nasal adj3 cannula).tw. 762
#14 (nonrebreathing adj3 mask).tw. 9

#15 (partial adj3 rebreathing adj3 mask).tw. 4
#16 exp Noninvasive Ventilation/ 242
#17 (noninvasive adj3 ventilation).tw.
#18 #14 or #15 or #16 or #17 1513
#17 #12 and #13 and #18 3

1375

#11 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2).tw.
#12 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 2151

282
#2 (respiratory adj3 syndrome adj3 severe adj3 acute).tw.

564

202

Referencias identificadas 3

Anexo 2. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y selecciéon de

estudios.

Referencias identificadas mediante la
busqueda en bases electronicas de datos

n=47

Referencias identificadas mediante el uso
de métodos de busqueda
complementarios

n=0

l l

Referencias después de remover los
duplicados

n=36

l

Referencias tamizadas por titulo y Referencias excluidas
resumen
- n=23
n=36
Articulos en texto completo evaluados Articulos en texto completo excluidos y
para elegibilidad . razones para su exclusion
n=13 =9

l

Tipo de poblacién incorrecta (2)
Tipo de intervencion incorrecta (1)
Tipo de estudio incorrecto (6)

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia

n=4
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Anexo 4. Listado de estudios incluidos en la revision.

Franco C, Facciolongo N, Tonelli R, Dongilli R, Vianello A, Pisani L, et al. Feasibility and
clinical impact of out-of-ICU noninvasive respiratory support in patients with COVID-19-
related pneumonia. Eur Respir J [Internet]. 2020;56(5).

Wang K, Zhao W, Li J, Shu W, Duan J. The experience of high-flow nasal cannula in
hospitalized patients with 2019 novel coronavirus-infected pneumonia in two hospitals of
Chongging, China. Ann Intensive Care [Internet]. 2020;10(1):37.

Procopio G, Cancelliere A, Trecarichi EM, Mazzitelli M, Arrighi E, Perri G, et al. Oxygen
therapy via high flow nasal cannula in severe respiratory failure caused by Sars-Cov-2
infection: a real-life observational study. Ther Adv Respir Dis [Internet]. 2020;14.

Vianello A, Arcaro G, Molena B, Turato C, Sukthi A, Guarnieri G, et al. High-flow nasal
cannula oxygen therapy to treat patients with hypoxemic acute respiratory failure
consequent to SARS-CoV-2 infection. Thorax [Internet]. 2020;75(11):998—-1000.

Anexo 5. Evaluacion de calidad de estudios observacionales de cohorte con la
lista de chequeo del Joanna Briggs Institute- JBI (37)

Criterio Franco et al.

1. ¢Fueron los dos grupos similares y

. - No clar
reclutados de la misma poblacion? o claro

2. ¢, Se midieron las exposiciones de manera
similar para asignar personas a los dos No claro
grupos expuestos y no expuestos?

3. ¢,Se midié la exposicion de manera valida y

confiable? Si
4, ¢ Se identificaron factores de confusion? Si
5. ¢(Se establecieron estrategias para tratar Sj

los factores de confusion?

6. ¢Los grupos / participantes estaban libres
del resultado al comienzo del estudio (o en el Si
momento de la exposicion)?

7. ¢ Se midieron los resultados de forma valida

y confiable? Si

8. ¢ Se inform6 el tiempo de seguimiento y fue
suficiente para que se produjeran los Si
resultados?

9. ¢, Se complet6 el seguimiento y, de no ser
asi, se describieron y exploraron los motivos Si
de la pérdida del seguimiento?

10. ¢ Se utilizaron estrategias para abordar el

o : No aplica
seguimiento incompleto? P
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11. ¢Se  utilizé el analisis estadistico

apropiado? Si

Anexo 6. Evaluacion de calidad de estudios observacionales tipo serie de casos
con lalista de chequeo del Joanna Briggs Institute- JBI (38)

Valoracion
general
Wang y cols si Isi Isi PN si o si fsi si N° lsi |incluido
claro claro
Procopioycols |op N0 igp No No e e g g NO i
claro claro [claro claro
\Vianello y cols Si Si Si Si (’:llgro Si Si Si ST S:i Incluido

NA= no aplica
Opciones (Si, No, No claro, No aplica)
Puntaje global (Incluido, Excluido, mas informacién)
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Analisis parcial de productos Componente 2 del Contrato 9677-MECOVID19-1009-
2020, siguiendo lo establecido en el paragrafo primero de la clausula primera de
dicho contrato, mediante la herramienta AMSTAR 2 adaptada siguiendo las
consideraciones Cochrane para revisiones rapidas.

¢La pregunta de investigacion y los criterios de inclusion de la revisién incluyeron los

componentes de la estructura PICO o de otra estructura especifica segun el objetivo?

Si, tanto la pregunta de investigacion como los criterios de inclusiéon, claramente reflejan los

cuatro elementos PICO establecidos.

¢ Se sustentan los disefios seleccionados para incluir en larevision?

Si, se propone una secuencia de prioridad segun la fuerza de la evidencia partiendo de las

revisiones sistematicas hasta llegar a los estudios descriptivos.

¢Se utiliza una estrategia de busqueda exhaustiva, aunque siguiendo las consideraciones

de Cochrane para revisiones rapidas?

Si, se utiliza una estrategia de busqueda ajustada a las consideraciones para revisiones rapidas,
cumpliendo las consideraciones a nivel de bases de datos, idioma, términos controlados y libres

utilizados, y estrategias por cada base utilizada, y la consulta en literatura gris.

¢cLa seleccion de los estudios se realiza por duplicado, aunque siguiendo las

consideraciones de Cochrane pararevisiones rapidas?

Parcialmente, la seleccion por titulo y resumen y la posterior seleccidn por lectura de texto
completo siguen las pautas para revisiones rapidas, teniendo en consideracioén el uso de un
formato para manejo de referencias, la revision independiente por pares independientes. No
obstante, debe aclararse el proceso de realizacion del piloto para ajustar el uso de la herramienta

y la aplicacién de los criterios por parte de los revisores.

¢ Se realiza la extraccion siguiendo las consideraciones de Cochrane para revisiones

rapidas?

Parcialmente, describir la manera de trabajar de los dos metoddlogos en este proceso de

extraccion, y como se realizé el pilotaje de la herramienta de extraccion.
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¢Se presenta un listado de estudios excluidos y se justifica la razén?

No, se necesita una tabla donde se listen los estudios excluidos tras lectura de texto completo y

las razones para ello.

;Se describen los estudios incluidos en detalle adecuado?

Si, se describen los métodos y la informacion de los estudios captados con suficiente detalle.

¢Se utiliza una técnica adecuada de evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

incluidos?

Si, se utilizan las herramientas del JBI para evaluar los tipos de estudios incluidos (cohortes y

series de casos).

¢Se reportan las fuentes de financiamiento de los estudios incluidos?

No, se sugiere incluir la fuente de financiacion de los estudios o dejar explicito que el articulo no
lo menciona, sin embargo, dado que los estudios capturados son de tipo observacional y no de

intervencién, esto podria ser opcional.

¢ Se considera la evaluacién de riesgo de sesgos de estudios individuales al interpretar o

discutir los resultados de la revision?

No, se recomienda incluir brevemente los hallazgos de la evaluacion con las herramientas del
JBI en la dltima columna de la tabla 3. Se recomienda incluir las implicaciones en los resultados
de los hallazgos de las evaluaciones de los estudios.

¢ Sepresentaunaexplicaciony se discute laheterogeneidad observada en los resultados?
Si, aunque no se realiza metanalisis ni andlisis de heterogeneidad cuantitativo, se discuten las
implicaciones y necesidades de informacion frutos de lo obtenido en los resultados de los

estudios.

Si se realiza una sintesis cuantitativa, ¢Se lleva a cabo una adecuada indagacién de los

sesgos de publicacién, y se discute su probable impacto en los resultados de la revisién?

No aplica, se realizé una sintesis narrativa de los resultados de los estudios.
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¢Se menciona la fuente de financiamiento y fuentes de conflicto de interés para realizar la
revision?
Si, los autores informan no tener conflicto de interés y su independencia editorial, y

explicitamente se menciona que esta revision es producto del Contrato No. 9677-MECOVID19-
1009-2020 por solicitud del Fondo de gestion del riesgo de desastres.



