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CONCLUSIONES

Evidencia de baja calidad proveniente de series de casos de pacientes con infeccidn respiratoria por
SARS-CoV-2 moderada a severa tratados con terapia de alto flujo con canula nasal con PaO2 / FIO2
<200 muestran que su uso podria estar asociado a menores tasas de intubacion. Su desvenjata es la
generacion de aerosoles.

Evidencia de baja calidad del uso de ventilacidn mecanica no invasiva y ventilacidn con presién
soporte vs ventilacion invasiva no ha mostrado ser superior en pacientes con COVID 19 moderados y
severos, las tasas de mortalidad de este grupo se asocia ala edad y comorbilidades de los pacientes.
Por lo que no puede establecer su eficacia en la reduccién de la mortalidad o en la mejoria clinica.

El Ministerio de Salud de la Naciéon y la Sociedad Argentina de Terapia Intensiva no recomiendan el
uso de terapia de alto flujo con cadnula nasal ni la ventilacién mecanica no invasiva. En caso de
instaurarse, sugieren utilizar equipo de proteccién personal maximo, usar casco o helmet si esta
disponible para la ventilacion mecanica no invasiva, respirador de dos ramas e idealmente habitacién
con presidon negativa; asi como, no demorar la ventilacién mecanica invasiva si no hay rdpida
respuesta. Recientemente La Asociacion de Medicina Respiratoria de Argentina, dado el estado de
situacion epidemiologia frente a la pandemia por COVID-19, recomiendan el uso todas las medidas
de soporte ventilatorio disponibles en la actualidad (invasivo y no invasivo), con el objetivo que en la
medida de lo posible, ningln paciente quede sin asistencia, enfatizando en las medidas de proteccion
personal segun el nivel de atencion y la medida de soporte ventilatoria implementada.

La mayoria de guias europeas, americanas, latinoamericanas en sus recomendaciones y consensos
internacionales sugieren el uso de terapia de alto flujo con canula nasal como primera linea y solo el
uso de ventilacidn mecanica no invasiva en pacientes con insuficiencia respiratoria hipoxémica a
pesar de la oxigenoterapia con canulas 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 proteccidn personal por parte del personal de salud, que
el paciente utilice barbijo en caso de terapia con cdnulas de alto flujo, y casco o helmet en los casos
en los que se utiliza ventilacién mecdnica no invasiva.
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NON-INVASIVE RESPIRATORY SUPPORT IN COVID-19 PATIENTS

CONCLUSIONS

Low-quality evidence from case series of patients with moderate to severe SARS-CoV-2
respiratory infection, treated with high-flow nasal cannula therapy with PaO2 / FIO2 <200
shows that its use may be associated with lower intubation rates. Its disadvantage is that it
generates respiratory droplets, which may transmit the disease.

Low-quality evidence about the use of non-invasive mechanical ventilation and pressure
support ventilation, has not proven to be better than mechanical ventilation in patients with
moderate and severe COVID-19. Mortality rate in this group is associated to the patient’s
age and comorbidities, so its efficacy and decreased mortality or clinical improvement
cannot be determined.

Argentina’s National Ministry of Health and the Argentine Intensive Care Society do no
recommend using high-flow nasal cannula therapy or non-invasive mechanical ventilation.
If used, they suggest wearing complete personal protective equipment, including helmet, if
available, for non-invasive mechanical ventilation, dual nasal cannula and, ideally, a room
with negative pressure; also not delaying invasive mechanical ventilation initiation, if there
were no rapid response. In view of the epidemiological situation posed by the COVID-19
pandemic, the Argentine Association of Respiratory Medicine has recently recommended
using all the currently available means of ventilatory support (invasive and non-invasive), so
that, as far as possible, no patient is left unattended. They highlight the need for personal
protective equipment depending on the level of care and the implemented mechanical
support therapy.

In their recommendations and international consensus, most European, American and Latin
American guidelines suggest using high-flow nasal cannula as first line therapy and using
non-invasive mechanical ventilation only for those patients with hypoxemic respiratory
failure in spite of oxygen therapy by cannula or worsening of hypercapnic respiratory failure
for patients with chronic obstructive pulmonary disease. If respiratory support measures
were to be used, patient isolation is recommended, preferably in a room with negative
pressure. Also the health staff should wear complete personal protective equipment and
the patient should wear face mask if high-flow nasal cannula therapy were implemented
and helmet when non-invasive mechanical ventilation were used.

No cost-effective studies about these technologies are available.

To cite this document in English: Mengarelli C, Garcia Marti S, Alfie V, Ciapponi A, Bardach A, Augustovski F, Alcaraz A,
Pichon Riviere A. NON-INVASIVE RESPIRATORY SUPPORT IN COVID-19 PATIENTS Health Technology Assessment,
Rapid Response Report N2 837, Buenos Aires, Argentina. June 2021. ISSN 1668-2793. Available in 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) declaré la infeccién por COVID-19
como una pandemia. Desde ese momento hasta el 14 de Enero 2021, la circulacién del virus SARS-
CoV-2 se ha reportado en mas de 200 paises reportandose mas de 100.000.000 casos activos a la fecha
y mas de 72.543.860 casos cerrados de los cuales el 3% de estos han muerto (2151000 casos).?

El periodo de incubacién de la infeccién es de 2 a 14 dias. La mayor parte de los contagios se producen
de 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
acompafiarse de alteraciones gastrointestinales. 3

El curso de la enfermedad tiene diferentes etapas:

Etapa | (leve), infeccion temprana: La etapa inicial ocurre en el momento de la inoculacién y el
establecimiento temprano de la enfermedad. Para la mayoria de las personas, esto implica un periodo
de incubacién asociado con sintomas leves y a menudo no especificos, como malestar general, fiebre
y tos seca. Los niveles de oxigenacién son de Pa0O2/Fi02 201-300 mmHg con PEEP/CPAP> 5cmH 4

Etapa Il compromiso pulmonar: En la segunda etapa de la enfermedad se establece el compromiso
pulmonar, la multiplicacion viral y la inflamacién localizada en el pulmén es la norma. Los pacientes
desarrollan una neumonia viral, con tos, fiebre y posiblemente hipoxia (definida como una Pa02 / Fi02
de <300 mmHg). Las imagenes (radiografia de térax o tomografia computarizada) revelan infiltrados
bilaterales u opacidades en vidrio esmerilado. Los niveles de oxigenacién son de Pa02/FiO2 101-200
mmHg con PEEP/CPAP> 5cmH20.4

Etapa Il (grave) de hiper-inflamacién sistémica: Una minoria de pacientes con COVID-19 pasard a la
tercera y mas grave etapa de la enfermedad, que se manifiesta como un sindrome de hiper-
inflamacidn sistémica extrapulmonar. En esta etapa, los marcadores de inflamacidn sistémica parecen
estar elevados. En general, el prondstico y la recuperacién de esta etapa critica de la enfermedad es
pobre, y el rapido reconocimiento y despliegue de dicha terapia puede tener el mayor rendimiento.
Los niveles de oxigenacion son de PaO2/FiO2 < 100 con PEEP/CPAP> 5cmH20. 4

En los casos con mal prondstico, el paciente presenta un importante deterioro respiratorio en 4-8 dias.
Las imdgenes radiolégicas muestran generalmente neumonia focal o generalizada semejante al
sindrome de distress respiratorio agudo que requiere de oxigenoterpia.> La mayoria de los casos graves
requieren ingreso hospitalario, siendo mayoritariamente casos primarios en pacientes de edad
avanzada y con comorbilidades (diabetes, enfermedad crénica renal, hipertensidon, enfermedad
cardiaca y enfermedad pulmonar crénica). La mediana de estancia hospitalaria entre los pacientes
egresados vivos es de 10 a 13 dias. A su vez, de los pacientes internados en un hospital, del 26% al 32%
requieren ingreso a una Unidad de Terapia Intensiva (UTI) y del 39% al 72% de éstos fallecen.®
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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 infeccidon por SARS-CoV-2, se puede
utilizar la estrategia terapéutica propuesta por Scala and Heunks3, la cual se basa en que la
oxigenoterapia convencional (administracion de oxigeno a diferentes concentraciones) comience con
terapia de alto flujo mediante canulas nasales (TAFCN). Le siguen la ventilacion mecanica no invasiva
(VMNI) con mascaras CIPAP o Helmet, la ventilacion mecanica invasiva (VMI), siendo el ultimo escaldn
la membrana de oxigenacion extracorpdrea (ECMO). Actualmente las terapias respiratorias que
definen el sistema de soporte respiratorio no invasivo (SRNI) son la TAFCN y la VMNI. La evidencia
emergente sugiere que los pacientes con COVID-19 desarrollan un sindrome de dificultad respiratoria
agudo atipico, con mecanica pulmonar relativamente conservada a pesar de hipoxemia severa,
probablemente debida a un mecanismo de shunt, siendo en esta etapa donde el 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 habitaciones con presion negativa y la
posibilidad de aerosolizacién.>*> Podria plantearse su uso en pacientes con Pa02/Fi02 > 100 a pesar
de oxigenoterapia convencional y ausencia de fallo multiorganico; y en centros que cuenten con un
equipo experto con monitorizacién continua y posibilidad de realizar intubacién orotraqueal precoz si
no existieran criterios de mejoria. Extrapolando la evidencia en insuficiencia respiratoria aguda (IRA)
“de novo”, aunque no existe unanimidad de criterios, algunos proponen que la TAFCN fuera la
modalidad de primera elecciéon. La VMNI se sitla como segunda opcién en caso de respuesta
insuficiente. Mientras que en los pacientes con fracaso hipoxémico, con orden de no realizar
intubacién orotraqueal y techo terapéutico en esta terapia, estaria indicado el inicio del soporte
respiratorio no invasivo; recomendandose iniciar el tratamiento con TAFCN antes que con VMNI. Por
otro lado, en los pacientes con exacerbacién grave de una enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) por COVID-19 y con fallo respiratorio hipercdpnico, se podria realizar una prueba terapéutica
con SRNI, especialmente con VMNI.’

El uso de SRNI para cualquier tipo de 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 por la 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 ventilacidn mecanica invasiva, con sus posibles complicaciones.
Ademads como estas tecnologias pueden utilizarse fuera de las unidades de terapia intensiva (UTI),
permitirian un inicio mas precoz del soporte ventilatorio con un menor consumo de recursos.®

En este documento se evalla el uso de sistema de soporte respiratorio no invasivo: terapia de alto
flujo mediante canulas nasales y ventilacion mecanica no invasiva asi como sus implicancias en el
personal y centros de salud en la infecciéon por COVID-19.
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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
oxigeno-Fi02-) 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 generaciéon de una presidén positiva que conllevan a una
redistribucidn de liquido intraalveolar y a reclutamiento alveolar. Aunque en el momento actual existe
incertidumbre en relacién con la dispersién de particulas en este modo terapéutico, suele sugerirse la
colocacién de un barbijo quirdrgico por encima de las cdnulas nasales en pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2.°

La ventilacion mecanica no invasiva limitada por presidn 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 controlado por presién es la mas adecuada para procesos
agudos, ya que es mas comoda para el paciente en comparacién con los modos controlados por
volumen. En este modo, la variable independiente es la presién, mientras que el volumen depende de
la presion programada y de la mecdénica pulmonar. La VMNI se divide bdsicamente en modo Presién
Positiva Continua en la via aérea (CPAP) modo Bl- modulado y modo CPAP. La CPAP consiste en la
aplicacidon de una presidn positiva continua en la via aérea a un Unico nivel, manteniéndose una presién
constante durante todo el ciclo respiratorio. La accién de la CPAP se basa en la reduccion 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 (presidn positiva en
la via aérea de doble nivel) el paciente respira espontdneamente, aplicandose una presién en la via
aérea a dos niveles, uno inspiratorio (IPAP) y otro espiratorio (EPAP), siendo la diferencia entre ambas
la presién 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 espiratorio con mayor probabilidad de re-inhalacién de mondxido 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 relacién con la produccién de aerosoles,
para la aplicacién de VMNI en pacientes con COVID 19, se recomienda utilizar un casco o helmet, de
no disponer de este Ultimo, se recomienda utilizar méascara facial total y, en su defecto, oronasal.’

Debido a que existe incertidumbre en cuanto a la aerosolizacion con el uso de estas tecnologias, el
personal sanitario que atienda casos en investigacién o confirmados para infecciéon por COVID-19 en
tratamiento con soporte respiratorio no invasivo debe llevar equipo de maxima proteccién personal.
En los casos de menor gravedad, se recomienda ubicar al paciente en una habitacién que disponga de
presién negativa. En caso de que este tipo de sala no esta disponible, se sugiere utilizar una habitacidn
de uso individual con bano y la puerta de la habitacion deberd permanecer cerrada. Los casos con
hipoxemia grave deberian manejarse en una unidad de mayor complejidad, de cuidados intensivos.®
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3. Objetivo

El objetivo del presente informe es evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y
aspectos relacionados a las politicas de cobertura del uso del uso de terapia de alto flujo con cénula
nasal y de ventilacién mecdnica no invasiva para pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
moderada a severa en infeccion 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 priorizé la inclusién de revisiones sistematicas (RS), ensayos
clinicos controlados aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS), evaluaciones
econdmicas, guias de practica clinica (GPC) y politicas de cobertura de diferentes sistemas de salud.

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

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

La evaluacién y seleccion de los estudios identificados en la busqueda bibliografica fue realizada sobre
la base de los criterios presentados en la Tabla 1. Se presenta en la Figura 1 del Anexo | el diagrama de
flujo de los estudios identificados y seleccionados.

La metodologia utilizada en la matriz de valoracién y seccidn de conclusiones se describe también en
el Anexo I.

Tabla 1. Criterios de inclusién. Pregunta PICO.

Poblacion Pacientes con infeccién por COVID-19 e insuficiencia respiratoria aguda

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

Comparador Ventilacion mecanica invasiva

Eficacia: sobrevida, retraso o no utilizacion de soporte ventilatorio mecanico
invasivo, dias de internacién, tiempo a la curacion.

Seguridad: nimero de muertes asociadas al tratamiento, incidencia de eventos
adversos graves, aerosolizacidn y contagio del personal de salud.

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

Se incluyeron una revisidn sistematica, una revisidn narrativa y tres series de casos para la terapia de
alto flujo con canula nasal y tres series de casos para ventilacion mecanica no invasiva, 14 GPC para
Soporte respiratorio no invasivo en COVID-19

5.1 Eficacia y seguridad
Terapia de alto flujo mediante canulas nasales

Singh y col publicaron en febrero del 2021 una revisidn narrativa sobre el uso de terapia de alto flujo
mediante canulas nasales en donde excepto series casos publicadas en el 2020, no se han desarrollado
estudios comparativos de las distintas opciones de oxigenoterapia para pacientes con COVID-19
moderado a severo previo a requerimientos de ventilacion invasiva.

Frat y col (2015) vy col publicaron un estudio de pacientes con IRA secundaria a infecciones por SARS
no COVID 19 donde comparaban en pacientes con IRA las tasas de uso de TAFCN vs la necesidad de
VMI: Reportaron que, el uso de TAFCN (50 L / min; Fio2, 100%) vs la VMNI para proporcionar un
volumen corriente de 7 a 10 mL / kg, en pacientes con Pa0O2 / FIO2 <200, se asocié a una menor tasa
de intubacién (50% vs 38%, respectivamente) y tasa de mortalidad (49% vs 30%, respectivamente).!?
En otra revision publicada en el 2020 mostro que la TAFCN puede reducir el requisito de ventilacién
mecdnica en comparacién con oxigenoterapia convencional RR 0,71 (IC 95%: 0,51-0,98) con riesgo
potencial de transmisidon aérea. Sin embargo, los estudios incluidos no proporcionan informacion
directa de evidencia sobre COVID-19.%!

Schunemann y col publicaron en mayo del 2020 un metaanalisis sobre los beneficios de VMNIV vs VMI
en pacientes infectados por coronavirus, incluidos el COVID-19. Incluyeron tres estudios con, pacientes
infectados con MERS, SARS y COVID.19. Los tres estudios mostraron que la VMNI podria reducir la
mortalidad vs VMI. Los estudios incluidos presentaron una muy alta heterogenicidad en lo que se
refiere a tamafio muestral (COVID-19 OR: 1,61 -IC del 95%, 0,84 a 3.09 - y los estudios de pacientes
infectados con MERS y SARS: OR, 0,61 -1C95%, 0,23 a 1,6 y 0,24 -1IC95% 0,10 a 0,72, respectivamente).
En el anélisis del metaanalisis de mortalidad, no se incluyeron pacientes con COVID-19. 13

Ferreyro y col. Publicaron junio 2020 una revisidn sistematica en pacientes adultos con hipoxémica
aguda por insuficiencia respiratoria de origen cardiaco donde se compara oxigeno nasal de alto flujo,
ventilaciéon no invasiva con mascarilla facial, ventilacion no invasiva con casco u oxigenoterapia
estandar. Se incluyeron cuatro (N 1304) de baja calidad metodoldgica. Con respecto al uso de
tratamiento de TAFCN versus terapia de oxigenoterapia estandar han mostrado menores tasas de
mortalidad (RR: 0,40 [IC 95% 0,24-0,63] y menores tasas de MVI ( RR: 0,76 1C95% 0,55-0,99).14

Wang y col, publicaron una serie de casos retrospectiva (2020), 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, utilizandose como primera linea de soporte respiratorio, TAFCN en 17 (63%), VMNI en nueve
(33%) y ventilacién mecdnica invasiva en un 4% de los pacientes. La mediana de edad de los 17
pacientes en los que se utilizé TAFCN fue de 65 afios ((rango intercuartilo:56-75), 41% de ellos eran
de sexo masculino, tres presentaban antecedentes de hipertensidn arterial, tres de diabetes y tres de
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enfermedad cardiaca crdénica. 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 puntuacién, mayor
severidad y mayor riesgo de muerte) fue de 8 (5-11) y del score de SOFA (por su sigla del inglés
Sequencial Organ Faliure Assessment. Puntuacién de 0 a 24, puntuaciones superiores a 3 indican fallo
organico) de 3,0 (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 definio falla de 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 proporcion 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
mejoro significativamente luego de 1-2 horas de tratamiento (mediana 172 mmHg 150-208) versus
114 mmHg: 79-130). Sin embargo, dos de los siete pacientes que recibieron VMNI como rescate,
requirieron ventilacién invasiva. Al momento del reporte, de los 27 pacientes con IRA grave, cuatro
recibian ventilacién mecénica invasiva (15%). No se reportaron resultados de seguridad en cuanto a
contagios del personal de salud.®®

Zhou y col. publicaron, en el afio 2021, 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 mecdnica invasiva fallecieron. Ninguna de estas
terapias de sostén respiratorio fue evaluada en el andlisis multivariado. ®

Ventilacion mecanica no invasiva

Franco y col publicaron en el 2020 una serie de casos (N 670) de pacientes con COVID-19 confirmados
remitidos a las Unidades de Neumologia de nueve hospitales entre el 1 de marzo y el 10 de mayo de
2020. Se recopilaron datos, incluida la medicacién, el modo y el uso de cénula nasal de alto flujo
presidon positiva continua en las vias respiratorias, ventilacién no invasiva, duracién de la
hospitalizacién, intubacién endotraqueal y mortalidad. La edad media fue de 68 afios (DS 13),
hombres. La relaciéon PaO2 / FiO2 al inicio del estudio fue 152 (DS 79). La mayoria de los pacientes
(49,3%) fueron tratados con CPAP. La tasa total de pacientes intubados fue de 27% vs 25 % con el uso
CPAP y VMNI, respectivamente. La probabilidad relativa de morir no se relaciond con el tipo de VMNI
utilizado después del ajuste por factores confundidores. Tampoco se encontré diferencia entre los dias
de hospitalizacién entre ambas técnicas. La tasa de mortalidad aumentd con la edad y con la presencia
de comorbilidad.’

Bertania y col publicaron (2021datos del registro internacional HOPE (pacientes COVID-19) con 1933
pacientes con COVID moderado a severo que tenian datos sobre el uso de soporte de oxigeno. El 20%
(N 390) fueron tratados con VMNI. Cuando se compararon contra otras terapias de soporte de oxigeno
no invasivas como canulas de alto flujo presentaron signos de mala evolucién requiriendo VMI el15,9

%18
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Ferreyro y col. Publicaron junio 2020 una revision sistematica en pacientes adultos con hipoxémica
aguda por insuficiencia respiratoria de origen cardiaco donde se compara oxigeno nasal de alto flujo,
ventilaciéon no invasiva con mascarilla facial, ventilacion no invasiva con casco u oxigenoterapia
estandar. Se incluyeron seis ensayos clinicos aleatorios no cegados (N 537) de baja calidad
metodoldgica. El uso de tratamiento ventilacién no invasiva con casco versus terapia de oxigenoterapia
estandar mostro menores tasas de mortalidad (RR0,83 IC95%: 0,68-0,99) y menores tasas de MIV (RR,
0,76 [IC95%: 0,55-0,99]. 1

Sartini y col. reportaron (2020) los resultados de una serie de 15 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) afos, 13 eran de sexo masculino. El promedio de ciclos de
VMNI en decubito prono fue de dos (1-3 ciclos) durante tres horas (1-6). Comparado con la medicién
basal, 12 (80%) pacientes mejoraron la relacion PaO2/FIO2 luego de la pronacion, dos (13,3%)
permanecieron estables y uno (6,7%) empeord. Al dia 14 de seguimiento, nueve pacientes fueron
dados de alta, uno mejord, tres continuaron con iguales medidas, uno requirié ventilacion mecanica
invasiva y uno fallecié.*®

Actualmente se encuentran registrados en el sitio clinicaltrials.gov, mas de diez protocolos de
investigacion que contemplan el SRNI en infeccién por COVID 19.2°

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 transmisién 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 traqueostomia, la reanimacién cardiopulmonar y ventilacidn
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 informacidon es
mas débil y menos consistente.

Un documento rapido 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 generadores de aerosoles.?? Menciona que las autoridades sanitarias de
Australia y los Estados Unidos creen que estos modos de terapia no producirian riesgos indebidos para
tratar a pacientes con COVID-19 con insuficiencia respiratoria, siempre que existan mitigaciones
apropiadas para minimizar la aerosolizacion. Ademas, menciona que el uso de CPAP puede evitar la
necesidad o proporcionar un puente de tiempo para la intubacidn.

5.3 Guias de prdctica clinica y politicas de cobertura

A continuacidn, se detalla el contenido de las politicas de cobertura, guias de practica clinica y
recomendaciones de sociedades cientificas de diferentes paises de Latinoamérica y el mundo. Para
favorecer la comparacién, se muestran sintéticamente en la Tabla 2.
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En el Anexo Il se muestra un ejemplo de politica de cobertura basado en la informacion relevada en
este documento que podria servir de insumo en caso de que su institucién decidiera brindar cobertura
a esta tecnologia.

La Asociacién de Medicina Respiratoria de la Argentina en sus recomendaciones 2021 sugieren incluir
todas las medidas de soporte ventilatorio disponibles en la actualidad, con el objetivo que en la medida
de lo posible, ningln paciente quede sin asistencia. Enfatizan acerca de las medidas de proteccién
personal segln el nivel de atencién y la medida de soporte ventilatoria implementada. La elecciéon del
tipo de soporte invasivo o no invasivo debera centrarse en la fisiopatologia del COVID-19, el curso
evolutivo pero también segln la experiencia del personal y la institucion. La eleccidn del tipo de
soporte necesario para el paciente deberd hacerse segun las caracteristicas del trabajo respiratorio
que presente, hipoxemia, tolerancia al tratamiento y predictores de falla. Debera realizarse monitoreo
del trabajo respiratorio, duracién y el curso de la enfermedad. Asimismo deberan tenerse en cuenta
los recursos institucionales como disponibilidad de camas de UTI, cantidad y capacidad del personal,
disponibilidad de ventiladores para uso invasivo o no invasivo, disponibilidad de Equipos de CPAP o de
TAFCN vy disponibilidad de oxigeno. %

El Ministerio de Salud de la Nacién y la Sociedad de Terapia Intensiva Argentina no recomiendan la
VMNI, ni TAFCN, por el riesgo del personal de salud ante la generaciéon de aerosoles. 2% De
instaurarse, recomiendan equipo de mdaxima proteccion personal, usar helmet si esta disponible para
VMNI, respirador de dos ramas e idealmente habitacidn con presién negativa; ante ausencia de rapida
respuesta recomiendan no demorar la ventilacién mecanica invasiva.

La Organizacion Mundial de la Salud en el afio 2021, recomienda utilizar TAFCN y VMNI en pacientes
seleccionados con insuficiencia respiratoria hipoxémica, con un estricto monitoreo por personal
especializado para realizar una rapida intubacién orotraqueal de ser necesario. Debido a la
incertidumbre sobre el potencial riesgo de aerosolizacién, estas técnicas deben ser utilizadas con
precaucién. Ssugieren la posicién decubito prono despierto de los pacientes gravemente enfermos
hospitalizados con COVID-19 que requieren oxigeno suplementario (incluye oxigeno nasal de alto
flujo) o ventilacion no invasiva (siendo esta una recomendacidn condicional debido a evidencia de
certeza baja). En pacientes seleccionados con COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio agudo leve,
se puede utilizar a modo de prueba el uso de TAFCN o ventilacién mecanica no invasiva ya sea con
presidon positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) o presidn positiva de dos niveles en las vias
respiratorias (BiPAP). Los pacientes que reciben una prueba de TAFCN o VMNI deben estar en un
entorno monitoreado y cuidados por personal experimentado capaz de realizar intubacién
endotraqueal en caso de que el paciente se deteriore agudamente o no mejore después de una
prueba corta (aproximadamente 1 hora). La intubacién no debe retrasarse si el paciente se deteriora
de forma aguda o no mejora después de una breve prueba. Debido a la incertidumbre sobre el
potencial de aerosolizacion, la utilizacién ya sea de TAFCN o VMNI (incluida la CPAP de burbujas),
deben usarse con precaucién hasta que se pueda completar una evaluacién adicional de la seguridad.
Si estas intervenciones se realizan fuera de habitaciones de UCI con sistemas de ventilacién
adecuadamente instalados, se debe asegurar que todo el personal que ingrese a la habitacion utilice
el equipo de proteccién personal apropiado y se garantice una ventilacion ambiental adecuada. En
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comparacion con la oxigenoterapia estandar, TAFCN puede reducir la necesidad de intubacion; sin
embargo los pacientes con hipercapnia (exacerbacién de enfermedad pulmonar obstructiva, edema
pulmonar cardiogénico), inestabilidad hemodinamica, falla multiorganica o estado mental anormal
generalmente no deben recibir TAFCN, aunque los datos emergentes sugieren que TAFCN puede ser
seguro en pacientes con hipercapnia leve-moderada. No existen pautas basadas en evidencia sobre
TAFCN en pacientes infectados con Covid-19, y los informes sobre el uso de TAFCN en pacientes
infectados con otros coronavirus son limitados. Las guias no recomiendan el uso de VMNI en
insuficiencia respiratoria hipoxémica (con excepcion del edema pulmonar cardiogénico, insuficiencia
respiratoria posoperatoria y VNI temprana para pacientes inmunodeprimidos) y en enfermedad viral
en periodos de pandemia, basdndose en estudios previos de SARS e influenza. Los riesgos del uso de
VMNI incluyen: intubacion retardada, movilizacién de grandes volimenes corrientes y presiones
transpulmonares que pueden ser perjudiciales. Los datos sobre el uso de VMNI son limitados pero
sugieren una alta tasa de fracaso en pacientes con otras infecciones virales como MERS-CoV. En
situaciones en las que la ventilacidn mecdnica podria no estar disponible, la CPAP nasal con burbujas
puede ser una alternativa disponible para recién nacidos y nifios con hipoxemia severa. Recomiendan
gue ante un paciente con dificultad respiratoria que no responder a la oxigenoterapia estandar, se
realizase un rapido reconocimiento de la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda y progresiva para
proporcionar el soporte ventilatorio avanzado.?

La Sociedad Latinoamericana de Térax en las recomendaciones de julio 2020, sugieren que la
oxigenoterapia estandar debe ser utilizada en pacientes eupnéicos, con FR < 20, leve hipoxemia sin
esfuerzo inspiratorio y sin tiraje de los musculos respiratorios. La TAFCN es reconocida por la OMS para
el tratamiento de pacientes con COVID-19 en la pre-oxigenacidén antes de la intubacién y como apoyo
ventilatorio no invasivo, con un seguimiento estrecho en pacientes seleccionados y debido a la
incertidumbre de la posibilidad de aerosolizacién, debe usarse con precaucién y con el adecuado
equipo de proteccidn. En adultos con COVID-19 y falla respiratoria aguda hipoxémica, sin indicacién
de intubacidn orotraqueal y sin disponibilidad de TAFCN, se sugiere una prueba corta de VMNI con
estricto monitoreo por personal entrenado e intervencidn precoz si aparecen sintomas de
empeoramiento de la falla respiratoria. Se recomienda no utilizar VMNI si el paciente presenta las
siguientes condiciones: paro cardiorrespiratorio, deterioro del estado de alerta, shock o fallo mul-
tiorganico. 2°

Las recomendaciones de la Sociedad Chilena de Medicina respiratoria considera que la terapia con
dispositivos de CPAP/BIPAP puede aplicarse en pacientes con COVID -19 en los siguientes escenarios:
como terapia de prueba, puente a un ventilador mecanico, techo terapéutico y como ayuda a la
desconexidn de la ventilacion mecanica invasiva.?’

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 posibilidad de propagacién de infecciones. Sugiere reservar
el uso de BIPAP para la insuficiencia hipercdpnica aguda en pacientes con insuficiencia respiratoria
crénica 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 extubacion.
A su vez, recomienda evaluar la respuesta a CPAP en un entorno monitoreado, y si, en los primeros 30
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a 60 minutos no hay una respuesta adecuada, realizar intubacién temprana y ventilacién mecanica.
Por otro lado, dado que el uso de los cascos o helmet y las mdscaras pueden ser angustiantes para los
pacientes, puede considerarse el uso de dosis bajas de fdrmacos sedativos para mejorar la comodidad
y la tolerancia. No consideran que el riesgo de infeccidn para el personal de salud sea alto al utilizarse
VMNI, si se usa el equipo de proteccion personal adecuado, recomendandose sala con presién
negativa con intercambio de aire superior a 10 ciclos por hora; y si no se dispone de ella, seria
preferible una sala de presidén neutra con ciclos de aire.

La Sociedad de Terapia Intensiva Europea, en adultos con COVID-19 sugiere, comenzar con oxigeno
suplementario si la saturacion de oxigeno periférico (Sp0O2) es <92%; en el caso de adultos con COVID-
19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica, recomienda comenzar con oxigeno suplementario sila Sp02
es <90%. Sugieren utilizar TAFCN sobre la terapia de oxigeno convencional en adultos con COVID-19 e
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda, asi como también sugiere utilizar TAFCN sobre VMNI en
adultos con COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda. Si no se dispone de TAFCN y no
hay urgencia de intubacién endotraqueal, se sugiere una prueba de VMNI con una monitorizacién
cercana y una evaluacion a intervalos cortos como evaluacién del empeoramiento de la insuficiencia
respiratoria. No realizan recomendacién sobre el uso del casco VMNI en comparacion con la mascara
VMNI, si bien es una opcidn, no se conoce la seguridad o eficacia en COVID-19.%°

La Iniciativa Global para el Diagndstico, Manejo y Prevencién de Enfermedad pulmonar obstructiva
crénica recomienda que, pacientes con EPOC y enfermedades respiratorias agudas con neumopatia
por infeccion de COVID-19 la VMNI es el estandar de atencién. La VMNI puede ser beneficiosa para el
tratamiento de la hipercapnia respiratoria en pacientes con EPOC y COVID-19 con neumonia, pero
también tiene el potencial de empeorar la lesién pulmonar como resultado de las altas presiones
transpulmonares Los pacientes que reciben TAFCN o VMNI deben ser monitoreados de cerca con el
fin realizar tempranamente la intubacion orotraqueal en caso de mala evolucién; se aconseja adoptar
una estrategia pulmonar protectora, similar a la utilizada en otras formas de SDRA. Debe considerarse
que una relacién Pa0O2 / FIO2 de 150 mm Hg puede ser un indicador til del fracaso de la VMNI y
mayor riesgo de muerte.3

La Sociedad Alemana de terapia intensiva y cuidados criticos sugieren el uso TAFCN y VMNI para
estabilizar y evaluar como responden los pacientes con neumopatia hipoxemia por COVID-19. En el
caso de pacientes hospitalizados con hipoxemia (PaO2 / Fi0O2 <200 mmHg) sugieren realizar una
intubacién temprana y ventilacion mecdnica invasiva.

El 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. En
pacientes con ausencia de una indicacion para la intubacidn endotraqueal, pero con insuficiencia
respiratoria hipoxémica aguda y para quienes no se dispone de TAFCN el Panel recomienda el uso de
VMNI con un estrecho control para adultos con COVID-19. Para pacientes con hipoxemia persistente
a pesar del aumento del oxigeno suplementario, pero en los que la intubacion endotraqueal no esta
indicada, el Panel recomienda considerar una evaluacién de posicién en declbito prono despierto para
mejorar la oxigenacién. 3!

Documento de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias / Resumen rapido de evidencia - Pagina 13




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

Un consenso multidisciplinario de cuatro sociedades cientificas de Espafia, recomienda cuidados
similares a los mencionados previamente; a diferencia del NHS sugieren la utilizacion de TAFCN como
un escalén previo a la VMNI, salvo en pacientes con exacerbacién grave de la EPOC con fallo
respiratorio hipercdpnico agudo o agudizado, en quienes se prefiere realizar VMNI, indicando que la
TAFCN podria ser util en estos pacientes en casos de intolerancia a la VMNI o para los descansos de la
misma.’

Una guia de Australia acerca del manejo de la via aérea en pacientes con COVID-19 recomienda el uso
de TAFCN para la hipoxia asociada con la enfermedad COVID-19, siempre y cuando el personal lleve el
equipo de proteccidn personal éptimo. Afirman que el riesgo de transmisidn es bajo con los sistemas
de TAFCN mas nuevos, prefiriéndose las salas de presidn negativa. No recomienda el uso rutinario de
VMNI, la cual quedaria reservada para casos muy seleccionados como pacientes con EPOC.3?

Un consenso de expertos del comité de cuidados respiratorios de la Sociedad de térax de China
recomienda que en caso de utilizacién de TAFCN, se debe mantener la prevencién y proteccién
estandar de los pacientes con la colocacién de barbijo y aislamiento.’

Las recomendaciones de un grupo de profesionales de Alemania para el manejo de pacientes criticos
con COVID-19 vy sin asistencia ventilatoria mecanica, mencionan que tanto la TAFCN como la VMNI
pueden producir aerosoles y recomiendan ser restrictivos con su utilizacidn, prefiriendo la intubacién
temprana y ventilacidon mecdnica invasiva.®

Un consenso de la Sociedad de via aérea de Australia afirma que hasta que haya 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. 33
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Tabla 2: Resumen de las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas.

Afio Terapia de alto flujo Ventilacion mecanica no
Institucion Pais
mediante canulas nasales (EHIE]

Ministerio de Salud de la Naci6n 2 . No (d.e |nstaura’rs.e No (d'e |nstauralrs?e
. . a Argentina 2020 recomiendan maxima recomiendan maxima
Sociedad Argentina de Infectologia ., )
proteccion) proteccion)
Asociacién de Medicina respiratoria® Argentina 2021 Slsi Slsi
Sociedad Latinoamericana de térax 2 Latinoamericana 2020 Si (condicional) Si (condicional)
Sociedad Chilena de enfermedades respiratorias 2’ Chile 2020 Si (condicional) Si (condicional)
Organizacién Mundial de la Salud 2 Internacional 2020 Si (condicional) Si (condicional)
NHS? Reino Unido 2020 No i (condicional)
Sociedad de terapia intensiva Europea »° Europa 2020 Sl No
2020 GOLD Science Committee Report on COVID-19 and Chronic ) si
. " 3 Europa 2020 Si
Obstructive Pulmonary Disease
Consenso inter Sociedades Espafia 2020 Si (condicional) Si (condicional)
NIH 3! EE. UU 2020 Si (condicional) Sl (en ausencia de TAFCN)
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)
Australian and New Zealand Intensive Care Society Nueva Zelandia 2020

Fuente: Elaboracion propia en base a las politicas de cobertura y recomendaciones relevadas. En aquellas celdas donde dice NM es porque la politica relevada no hacia mencion de la tecnologia evaluada o no
especifica la indicacion para su utilizacién. En el caso de los listados positivos (#), se coloca “NM*” en color rojo. Condicional al resultado de la estabilidad del paciente VMNI por 30 a 60 minutos.
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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 Evaluacidon de Tecnologias
Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién 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 circunstancia 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 durante nueve dias corridos. 2) Segunda instancia: los actores involucrados
tienen la posibilidad de realizar comentarios breves que consideren muy relevantes sobre la version borrador preliminar
durante un periodo de embargo de cinco dias hdbiles. Estos comentarios pueden ser publicados junto a la version
preliminar en un anexo. 3) Tercera instancia: los documentos se publican en forma preliminar abierta durante 90 dias
corridos, 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. Para este documento se identificaron las siguientes organizaciones
relacionadas a la tecnologia: MEDIX, TECME, Sociedad Argentina de Terapia Intensiva — SATI, Asociacion Argentina de
Medicina Respiratoria — AAMR. Los aportes son evaluados y tenidos en cuenta para la elaboracion de cada documento. E/
documento de ETS final es de exclusiva responsabilidad de los autores y del equipo de Evaluacion de Tecnologias
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Anexo |. METODOLOGIA

La fecha de busqueda de informacién fue hasta el 15 mayo 2021. Para la bisqueda en Pubmed se utilizé la
siguiente estrategia de busqueda:

(((cannula[Mesh] OR HFNCJtiab] 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
SARS-CoV-2[Mesh] OR COVID-19[Mesh] OR Betacoronavirus[tiab] 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 SARSCoV2[tiab] OR
(Pneumonia[tiab] AND Wuhan[tiab] AND 2019[tiab]) OR Coronavir*[tiab] OR Coronovir*[tiab] OR Virus
Coronaltiab] OR Corono Virus[tiab] OR HCov*[tiab] OR CV19*[tiab] OR CV-19[tiab] OR N-Cov[tiab]) AND
(Systematic Review[sb] OR Systematic Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-Analys*[tiab] OR
"Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR (MEDLINE[tiab] AND
Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti]] OR Guide Line*[tiab] OR
Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR Controlled
Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR Technology
Assessment[all] OR Technology Appraisal[all] OR HTA[all] OR Overview[ti] OR (Review[ti] AND Literature][ti]))

ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Figura 1. Diagrama de flujo de los estudios identificados y seleccionados.
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ETS, Evaluaciones de tecnologias sanitarias. GPC, Guias de prdctica clinica. PC, politicas de cobertura.
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Las conclusiones de este documento se acompafian de una matriz que categoriza los resultados finales en tres
dominios:

1. Calidad de la evidencia, basada en la clasificacion de GRADE (su sigla del inglés, Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)

2. Beneficio neto (resultante del beneficio y los efectos adversos), basado en el sistema de
clasificacion de IQWiG (del aleman, Instituts fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen)

3. Costo-efectividad e impacto presupuestario, basado en una clasificacion desarrollada por IECS.

Las definiciones utilizadas en cada dominio pueden visualizarse en la Tabla 2.

La ponderacidn de los tres dominios en una Unica escala de colores fue realizada a través de una metodologia
de consenso; y se representa en la siguiente escala:

. La informacidn disponible es favorable a la incorporacion de esta tecnologia

| = aungue hay elementos que
favarecerian su incorporacion
Al
\_
Al

[ L
., ! !

TN

JelElsil aungue hay elementos que

- = nofavorecerfan su incorporacion

. La informacion disponible es contraria a la incorporacion de esta tecnologia

Otros factores a valorar para la toma de decision: se hace referencia a otros tépicos no considerados en la
matriz que pueden influenciar el proceso de decisién para la incorporacién de la nueva tecnologia. Estos
valores son diferentes entre distintas instituciones. Algunos de los factores que suelen ser identificados como
prioritarios para la incorporacion de nuevas tecnologias son los siguientes:

— Carga de enfermedad elevada atribuible a la patologia para la que se aplica la tecnologia
— Equidad

— Intervenciones preventivas

— Requerimientos organizacionales y capacidad para alcanzar a toda la poblacién objetivo
— Aspectos socio culturales

— Tecnologias que aplican a enfermedades huérfanas o poco prevalentes

— Poblacion destinataria pediatrica o mujeres embarazadas
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Tabla 3. Matriz de Valoracién de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas (A, B, C), y defin
cada estrato

A) Calidad de la evidencia

Es muy improbable que futuras investigaciones cambien la estimacion del efecto.

Moderada Es probable que futuras investigaciones puedan cambiar la estimacidon del efecto.

Es muy probable que futuras investigaciones cambien la estimacién del efecto.

Muy baja - Nula Cualquier estimacidn del efecto es incierta.

La clasificacion de la calidad de la evidencia estd basada en GRADE (Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, et al. BMJ:
British Medical Journal. 2008,336(7650):924-926). La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para la
estimacion central del beneficio neto. Diversos factores son tenidos en cuenta para valorar esta dimensién. En
ocasiones, si existe un nivel de incertidumbre importante sobre esta estimacién (como intervalo de confianza
amplio) o dudas sobre la significancia clinica del beneficio neto, esto podria afectar la estimacién de la calidad de
la evidencia. A modo de ejemplo, si la estimacidn central, basada en estudios de alta calidad, muestra un beneficio
neto clasificado como “Mayor” pero el IC 95% incluye una estimacién del beneficio dentro del rango de
“Considerable”, esto podria hacer bajar |la Calidad de evidencia de “Alta” a “Moderada”.

B) Beneficio neto

Mayor = Sobrevida (RR £0,85) 6

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR <0,75)

=  Sobrevida (RR >0,85 y < 0,95)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,75 y <0,90)

=  Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR <0,80)

= Sobrevida (RR>0,95y < 1)

= Sintomas serios (o severos o complicaciones tardias) y eventos adversos serios/
Calidad de vida (RR >0,90 y <1)

=  Sintomas no serios (o0 no severos o complicaciones tardias) y eventos adversos no
serios (RR >0,80 y <0,90)
=  Otros beneficios relevantes para el paciente o el sistema de salud (ejemplos:

facilidad de aplicacion, comodidad del tratamiento, duracion del tratamiento,
menor impacto organizacional, menores dias de internacion)

= Los beneficios son insignificantes 6 no hay beneficio é el mismo es incierto 6 hay
perjuicio.

El beneficio neto es la resultante de los beneficios menos los dafios atribuibles a la intervencion.

La clasificacion fue realizada por IECS en base la metodologia propuesta por el Institute for Quality and Efficiency
in Health Care (IQWiG Methods Resources. IQWiG General Methods. Cologne, Germany. 2015.
http://www.ncbi.nlm.nih.qov/pubmedhealth/PMH0082853/). Estas estimaciones del beneficio son orientativas y
son interpretadas en el contexto de otros factores como el beneficio neto medido en términos absolutos,
relevancia clinica de los mismos o historia natural de la condicién. Por ejemplo, un RR o HR para mortalidad <0,85
pero que implica una diferencia en sobrevida menor a tres meses podria ser interpretado como un beneficio neto
“Considerable” o “Menor” en lugar de “Mayor”.
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(continuacion). Tabla 3. Matriz de Valoracion de Resultados. Dimensiones cardinales incorporadas, y definicion
de cada estrato

C) Costo-efectividad e impacto presupuestario

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-ahorrativo en
Argentina 6

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que es costo-efectivo* en
Argentina y no representa un alto impacto presupuestario® 6

=  Cumple simultdneamente las siguientes cuatro condiciones: 1) el costo incremental
respecto a su comparador no es elevado¥, 2) la poblacién afectada es pequefiaf, 3)
la relacién entre el tamafo del beneficio neto y el costo sugiere que podria ser
costo-efectivo, y 4) no representa un alto impacto presupuestario®.

Incierto No cumple criterios para Favorable o para No favorable (esto incluye intervenciones
costo-efectivas con impacto presupuestario elevado).

= Existe evidencia de adecuada calidad que muestra que no es costo-efectivo en
Argentina 6

= Sj bien no existe evidencia de adecuada calidad sobre su costo-efectividad en

Argentina, hay suficientes elementos para pensar que NO seria costo-efectivo (por
ejemplo el costo es alto en relacién a su comparador y la relacién entre el costo de
la intervencion y el tamafio del beneficio neto es claramente desfavorable —por
ejemplo mayor a 3 PIB por afio de vida o AVAC (afio de vida ajustado por calidad);
hay evidencia de que no es costo-efectivo en otros paises; o fue explicitamente
excluido de la cobertura de otros sistemas de salud por su impacto presupuestario
y/o falta de costo-efectividad)

*Costo-efectivo: se considera que una tecnologia es costo-efectiva para Argentina si existen estudios realizados para el

pais considerados de buena calidad que estimen valores igual o menor a 1 producto bruto interno (PBI) per cdpita por

afio ganado o AVAC.

SAlto impacto presupuestario: el impacto presupuestario anual esperado de incorporar la nueva tecnologia es superior

a 15 gastos anuales en salud per cdpita cada 100.000 personas (representa un aumento en el gasto en salud superior al

0,015%).

*Elevado costo incremental respecto a su comparador: superior a un gasto anual per cdpita en salud en Argentina, o

superior a un 25% del monto anual que se considera como catastrdfico para un hogar (segun definicion OMS, que

considera gasto catastrdfico a un gasto mayor al 40% de los gastos no bdsicos de un hogar).

£poblacion afectada pequeifia: hasta 15 casos cada 100.000 habitantes.

Este documento fue realizado en base a la plantilla version 02/2020. Para mas informacion ver:
www.iecs.org.ar/metodosETS
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ANEXO II. EJEMPLO DE POLITICA DE COBERTURA: Soporte respiratorio no invasivo

Si su institucion quisiera brindar cobertura a esta tecnologia, este ejemplo que surge luego de analizar las
principales politicas de cobertura identificadas en la confeccion de este documento, podria servir como insumo
para la definicion de la misma.

SEXO, GRUPO ETARIO, PATOLOGIA, SUBTIPO/ESTADIO

Pacientes hospitalizados) por Insuficiencia Respiratoria Aguda moderada a severa secundaria a infeccién
por COVID-19
e hipoxemia (Pa02 / Fi02 <200 mmHg
e eupnéicos, con FR < 20, leve hipoxemia sin esfuerzo inspiratorio y sin tiraje de los musculos
respiratorio

DOSIS, TIEMPO, CRITERIOS DE MANTENIMIENTO Y DE SUSPENSION

* Si En sistema terapia de alto flujo mediante canulas nasales iniciar con altos flujos mayo-
res a 30 I/min con FiO2 al 60% y aumentar hasta 60 I/min y la FiO2 hasta el 100%
valorando la necesidad, tolerancia y SpO2 del paciente. Es importante tener en cuenta
la disponibilidad de los insumos dado que estos sistemas entregan grandes cantidades
de aire/oxigeno por minuto.

¢ En sistemas de CPAP, comenzar con 10 cmH20 y 60% de FiO2 y considere la posibilidad de au-
mentar el apoyo hasta 15 cmH20 con 100% de oxigeno si es necesario.

Si se necesita emplear ventilacion mecdnica invasiva, valorar el volumen total exhalado por debajo de
9 ml/kg para evitar sobre distensién pulmonar causando lesién inducida por ventilacion mecanica y
aumentando el riesgo de fallo de esta modalidad. En caso de usar equipos de flujo continuo hay que
preferir aquellos capaces de generar un flujo pico mayor a 80 |/min ya que serdn capaces de sostener
a un paciente con alta demanda, ademas hay que considerar también que estos dispositivos proveen
una FiO2 variable que dificilmente llega a valores > 60% (con 02 a 15 |/m), dependiendo de: los niveles.
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