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ANTECEDENTES

e El objetivo del presente informe es:

- Describir el proceso para la elaboracion de recomendaciones por el grupo de trabajo designado
por el Ministerio de Salud, en adelante denominado grupo de trabajo.

- Trasladar las Recomendaciones efectuadas por dicho grupo de trabajo en atencion al uso de
infusion continua de bloqueadores neuromusculares en pacientes con COVID-19 en ventilacion
mecénica no invasiva, segun la pregunta PICO (P: Poblacion, I:Intervencién, C:Comparador,
O: Outcome o desenlaces) priorizada por el grupo de trabajo.

¢ La metodologia considerada para arribar a la recomendacién fue el Marco de Evidencia a la
Decision/Recomendacion (EtD) desarrollado por el Grupo de Trabajo GRADE(1,2).

| ANALISIS

a) Formulacién de la pregunta

¢, Deberia utilizarse infusion continua de bloqueadores neuromusculares (BNM) versus no hacerlo,
en pacientes con COVID-19 en ventilacion mecanica invasiva (VMI? ¢ Qué medicamento y qué pauta
de dosificacion debe administrarse?

P | Paciente con COVID-19 en VMI

Infusién continua de bloqueadores neuromusculares
- Cisatracurio

- Rocuronio

- Vecuronio

C | No uso de infusién continua

- Mortalidad (28d, 90d)

- Duracién de ventilacion mecanica invasiva
- Debilidad muscular adquirida en UCI

- Barotrauma

b) Identificacion de la evidencia para la pregunta PICO

Se siguieron las orientaciones establecidas en el documento interno de UNAGESP: Orientaciones
para el soporte metodoldgico otorgado al grupo de trabajo designado por el MINSA. Se describe a
continuacion los resultados del proceso:

e Se efectud la busqueda de guias de practica clinica (GPC) que incluyeran recomendaciones
respecto al uso de BNM en la poblacion de interés, con fecha de busqueda 15 de octubre de 2021
en las siguientes plataformas: eCOVID-19 living map of recommendations (eCovid-19 RecMap),
Base internacional de Guias GRADE (BIGG) , Guidelines International Network (GIN), COVID-19
Guidelines Dashboard, National Institute for Health and Care Excellence - UK (NICE) y Trip
database, identificAndose 5 guias de practica clinica (Ver Anexo 1). En base a criterios como fecha
de busqueda de la evidencia, uso de metodologia GRADE para evaluar la certeza de la evidencia,
disponibilidad de la tabla Perfil de evidencia o Resumen de hallazgos, disponibilidad de los criterios
o Tabla EtD, tipo de recomendacion emitida y valoracion AGREE Il realizada por el equipo de
eCovid-19 RecMap, se selecciond la GPC de Australia titulada “Australian guidelines for the clinical
care of people with COVID-19"(5) elaborada por The National COVID-19 Clinical Evidence
Taskforce, con fecha de publicacion del 15 de octubre de 2021 que utilizé la metodologia GRADE
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para la evaluacion de la certeza de la evidencia y el Marco de Evidencia para la decisién (EtD) para
esta pregunta PICO, estando disponibles a través de las plataformas magicapp(6) y eCovid
RecMap(3). En ésta ultima plataforma, la evaluacion de la calidad metodologica de la GPC
mediante la herramienta AGREE Il mostré puntajes adecuados en los dominios claves: Alcance y
objetivos: 83.3%, Rigor en el desarrollo: 74% e Independencia editorial: 70.8%. La guia no identificd
ningun estudio en COVID-19 y la evidencia que informé la recomendacion provino de una revision
sistematica y meta-analisis de 5 ensayos clinicos en pacientes con Sindrome de distrés respiratorio
agudo (SDRA) por otras causas. Sin embargo, no se identifico la fecha de blusqueda de los estudios
ni los métodos realizados para esta revision sistematica. La recomendacion realizada en la GPC
de Australia estuvo basada en evidencia con certeza muy baja.

e Debido a estos resultados, se decidié efectuar una blusqueda de estudios primarios en COVID-19,
incorporando parcialmente los términos de bisqueda de la GPC de Australia. La busqueda se
realizé en MEDLINE/ via Pubmed, plataforma L-OVE de Epistemonikos(7) y en MedRxiv, con fecha
15 de octubre de 2021 (Ver Anexo 1). Los criterios de seleccion de los estudios fueron: ensayos
clinicos aleatorizados, cohortes 0 casos y control que evaluen la PICO planteada y reportaran al
menos uno de los desenlaces de interés.

¢ Enadicion, se efectud una blsqueda de revisiones sistematicas de ensayos clinicos, que evaluaran
el uso de la infusion continua de BNM en pacientes con SDRA, a fines de obtener evidencia
indirecta que complementara los resultados de la busqueda de estudios primarios en COVID-19
(Ver Anexo 1).

e La evaluacion de la calidad metodoldgica de las revisiones sistematicas se realizé con la
herramienta AMSTAR 2(8) y para ensayos clinicos se considero la evaluacion de riesgo de sesgo
reportada por la revision sistemética si esta utilizé la herramienta de Cochrane para ensayos
clinicos aleatorios. En caso de estudios observacionales, se empled la herramienta Risk Of Bias in
Non-randomized Studies of Interventions (ROBINS-I)(9).

e La certeza de la evidencia fue realizada segun el enfoque GRADE que toma en cuenta los
siguientes criterios: disefio del estudio, riesgo de sesgo, inconsistencia en los resultados, ausencia
de evidencia directa, imprecision, sesgo de publicacion, tamafio de efecto, gradiente dosis-
respuesta, y efecto de los potenciales factores de confusion residual (los tres ultimos aplicables en
estudios observacionales)(10,11). De acuerdo a estos criterios la evidencia se puede clasificar en
4 niveles:

Certeza o calidad de la
evidencia

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la
Alta PODD confianzal/certeza que se tiene en el resultado estimado.

Interpretacién

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto
Moderada @ @ @ Q | importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y que estos puedan modificar este resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto
Baja & OO0 importante en la confianza que se tiene en el resultado
estimado y es probable que puedan modificar el resultado.

Muy baja @ O O O | Cualquier resultado estimado es muy incierto.

e Los resultados fueron presentados utilizando la Tablas de Resumen de Hallazgos (SOF, por sus
siglas en inglés) construidas a partir del software en linea GRADEpro (https://gradepro.org/)(12)
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¢) Metodologia considerada para la elaboracion de las recomendaciones: Marco de Evidencia a
la Decision/Recomendacion (EtD: Evidence to decision framework)

e Los marcos EtD(1,2) son una herramienta del Enfoque GRADE, que tiene como finalidad fomentar
el uso de la evidencia de una manera estructurada y transparente para informar decisiones
relacionadas al manejo clinico de una enfermedad, salud publica, politicas del sistema de salud o
en situaciones como el contexto actual de pandemia acerca de acciones con repercusién socio-
econdmica entre otras.

e Los siguientes criterios del marco EtD fueron seleccionados para la discusion y juicio por el grupo
de trabajo: Efectos deseables, Efectos indeseables, Certeza de la evidencia, Valores y preferencias
de los pacientes, Balance de efectos, Recursos necesarios, Equidad, Aceptabilidad y Factibilidad.
En caso de no haber consenso en la valoracion del juicio, se efectud una votacion, determinandose
la valoracion por mayoria simple. La perspectiva fue del sistema de salud.

e Elaboracién de las Recomendaciones: La metodologia EtD considera determinar la fuerza y
direccion de una recomendacion(13). Ambas, como resultado del juicio acerca del balance
beneficio-riesgo, calidad global de la evidencia, confianza en los valores y preferencias de los
pacientes, uso de recursos, equidad en salud, aceptabilidad,y factibilidad. En este sentido, existiran
recomendaciones “a favor de la intervencion” o “en contra de la intervencion” (a favor de la
alternativa u opcién). Asimismo, las recomendaciones fueron determinadas como fuertes o
condicionales.

- Una recomendacion sera fuerte si existe una clara diferencia entre los efectos deseables e
indeseables de la intervencién, la certeza global de la evidencia alta o moderada, todos o casi
todos los pacientes informados toman la misma decision, el costo de la intervencién esta
plenamente justificado, existe un impacto favorable en la equidad en salud, la intervencién es
aceptable para los usuarios interesados (pacientes y personal de salud) y la implementacion
de dicha intervencion es viable.

- Una recomendacion sera condicional si alguna de las consideraciones siguientes esta
presente: Exista poca diferencia entre los efectos deseables e indeseables de la intervencion,
la calidad de la evidencia es baja 0 muy baja, existe variabilidad o incertidumbre respecto de
lo que decidiran los pacientes informados o el costo de la intervencién pudiera no estar
justificado en algunas circunstancias.

- Las implicancias de la fuerza de la recomendacion son las siguientes:

Recomendaciéon | La mayoria de los pacientes deberian recibir la intervencién
fuerte recomendada.

Si bien la intervencion o alternativa recomendada es apropiada para
Recomendacioén | la mayoria de los pacientes, puede no resultar aplicable a todos
condicional ellos. La decisién debiera ser individualizada considerando ademas
un enfoque de decisiones compatrtidas con el paciente.

d) Dialogo Deliberativo para la valoracion de los criterios del Marco EtD y elaboracion de las
recomendaciones

El Didlogo deliberativo se llevd a cabo el dia 20 de octubre de 2021, reunién virtual a través de la
herramienta Zoom, con la participacion de:

1) Profesionales del Grupo de trabajo designado por el Ministerio de Salud: integrantes de la
Sociedad Peruana de Medicina Intensiva y Representantes del Ministerio de Salud, en su
calidad de panel de expertos, habilitados para emitir los juicios para cada criterio, votar en
caso de ser necesario y elaborar la recomendacion.

2) Representantes de la Unidad de Analisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
(UNAGESP) del INS, quienes efectuaron la identificacién de la evidencia presentada ante
los expertos, en calidad de facilitadores y conductores de los aspectos metodolégicos de la
reunion.
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Los participantes fueron los siguientes:

Grupo de trabajo designado por Representantes del Metoddlogos y
MINSA MINSA Facilitadores (UNAGESP)

Fabiola Huaroto

Patricia Huaman

Representante del

Siete miembros de la Sociedad DVMSP Diana Gonzales
Peruana de Medicina Intensiva: Representante de la . g
DGIESP José Carlos Sanchez

Karen Huaman
Catherine Bonilla

Luego de la discusion y la valoracion de los criterios del marco EtD, finalmente se elabor6 una
recomendacion.

RECOMENDACION |

Se sugiere el uso de la infusién continua de bloqueador neuromuscular en pacientes con COVID-19 en
ventilacion mecanica invasiva con algunas de las siguientes condiciones:

e Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) moderado o grave (PaO2/FiO2 < 150 mmHg) en
fase aguda

Independientemente del valor de PaO2/FiO2:

e Asincronia ventilatoria mayor persistente, a pesar de una programacion adecuada del ventilador

mecanico.

Ventilacion en posicion prona

Necesidad de sedacién profunda

Persistencia de presiones plateau altas o PEEP alto.

Presencia de barotrauma o riesgo elevado de desarrollarlo

(Recomendacioén condicional, Muy baja certeza de la evidencia)

Pautas adicionales:

- Administrar infusidn continua del bloqueador neuromuscular durante 48 horas. La duracién puede
prolongarse de mantenerse los escenarios descritos anteriormente, de acuerdo a evaluacion
individual del caso.

- Considerar cisatracurio como agente de primera eleccién. Si no estuviera disponible considerar
rocuronio o vecuronio.

- Realizar la monitorizacion clinica e instrumental (sistemas de neuroestimulacion periférica) del nivel
de relajacion que esta siendo administrada.

JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION l

Resumen de la evidencia identificada:

- Se identificé un estudio de cohorte retrospectivo multicéntrico(14) que utilizé la informacién
disponible a través de registros electrénicos de pacientes de 174 centros de investigacion en 31
paises. El 12% de los centros participantes estaba ubicado en Latinoamérica. El estudio esta
disponible desde Febrero de 2021 como manuscrito aun no revisado por pares. El estudio incluyd
a 2165 pacientes con COVID-19 en VMI, que ingresaron a UCI entre Febrero a Noviembre de
2021, en su mayoria durante la primera ola de la pandemia. El estudio comparé el uso de BNM
por 2 o més dias, sea uso continuo o intermitente (grupo intervencién) versus el uso < 2 dias
luego del inicio de la VMI (grupo control). En conjunto, la mediana de la duracion del BNM fue de
3 dias (rango intercuartilico (RIC) 2-6) y en aquellos que usaron el BNM de forma continua, la
duracién fue de 2 dias (RIC 1-5). Sin embargo, el estudio no reportd el BNM utilizado ni la dosis
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administrada. Asimismo, un 17% de participantes del grupo control lleg6 a recibir 2 dias 0 méas
de BNM. La administracién de co-intervenciones como pronacion, maniobras de reclutamiento y
uso de corticoides varié entre los grupos. El estudio realizé emparejamiento por puntaje de
propension en base a caracteristicas clinicas y sociodemograficas y el andlisis multivariado
incluy6 potenciales factores de confusion como uso de antibiéticos, terapia de reemplazo renal
continua, ECMO y decubito prono. Una descripcion mas detallada del estudio esta disponible en
el Anexo 2. El estudio reporté un mayor riesgo de mortalidad a los 28 dias entre los que habian
recibido BNM (HRa: 2.20, IC 95%: 1.67-2.89; 1350 pacientes incluidos en el analisis
multivariado). El riesgo de sesgo global fue calificado como Serio, dada la calificacion de Serio
en los dominios Sesgo debido a confusion, Sesgo en la clasificacion de las intervenciones, Sesgo
debido a datos perdidos y no informacion en el dominio Sesgos debido a desviaciones de las
intervenciones propuestas, de la herramienta ROBINS-I. La certeza de la evidencia fue calificada
como Baja debido a riesgo de sesgo muy serio.

Tabla 1. Resumen de hallazgos para la evidencia en COVID-19

Efectos absolutos anticipados *

(95% CI)
Riesgo con No Ne de Certeza de la
usarlo o uso<2 Riesgo con Efecto relativo participantes evidencia
Desenlaces dias BNM (2 2 dias) (95% Cl) (estudios) (GRADE)
Mortalidad 707 por 1,000 1885
seguimiento: 28 427por 1000 (606a800) ';?:'2229) (testudo ~ DBOOO
dias ' ' observacional ) Baja®

Explicaciones

a. Riesgo es serio para el dominio de sesgo por factores de confusion: estudio retrospectivo, confusién
residual, otros factores no controlados (ej. nivel de sedacién, dosis, sesgo inmortal para
cointervenciones); riesgo de sesgo en la clasificacion de intervenciones: el grupo control incluyé a
pacientes que recibieron BNM (n=383) , dosis y farmacos no especificados; sesgo debido a datos
perdidos: el 48% fue excluido del analisis ajustado, las proporciones difieren entre los grupos de forma
importante.

Considerando las serias limitaciones metodolégicas de la evidencia en COVID-19 y que éste
estudio aun no ha sido revisado por pares, se tomé en cuenta la evidencia indirecta a partir de
los estudios en pacientes con SDRA por causas distintas a COVID-19.

- Shao et al.(15) realizaron una revision sistematica y meta-andlisis de 7 ensayos clinicos
aleatorizados que comparaban el efecto de la infusidon continua de BNM versus placebo (o el
tratamiento estandar) en pacientes con SDRA con PaO2/FiO2 <150 mmHg al ingreso en la
mayoria de los estudios. Estos se realizaron en Francia, China y Estados Unidos, e incluyeron
entre 24 a 1006 pacientes. El principal BNM estudiado fue Cisatracurio (5/7 estudios),
administrado como infusién continua durante 48 horas. Unicamente 1 estudio consideré una
estrategia de PEEP alto para la ventilacion. La aplicacion de pronacién fue reportada por 3
estudios y oscil6 entre el 15-29%. El uso de corticoides fue reportado por 3 estudios en un rango
del 6% a 23%. El estudio de mayor tamafio muestral (n=1006) administré un nivel de sedacion
superficial en el grupo control, a diferencia de los ensayos restantes, que emplearon sedacion
profunda en ambos grupos (Ramsay 6). Las caracteristicas de los estudios incluidos se muestra
en el Anexo 2. La revision reporté que el uso de la infusion continua de BNM no se asocid con
una reduccion de la mortalidad a los 90 dias (RR: 0.85; IC del 95%: 0.66 a 1.09; 1%:46%; n=1466).
Sin embargo, su uso redujo la mortalidad a los 21-28 dias (RR: 0.71; IC 95%: 0.53 a 0.96; 12:51%;
n=1574) y la incidencia de barotrauma (RR: 0.56 ; IC 95%: 0.37 a 0.86; 12:0%; n=1439).
Adicionalmente se encontrd que la infusion continua de BNM no aumentaron la apariciéon de
debilidad muscular adquirida en la UCI (RR: 1.19; IC 95%: 0.99 a 1.44; 12 = 0%; n=691). La
heterogenidad estadistica observada para el desenlace de mortalidad 21-28 dias se elimin6 al
analizar el subgrupo de estudios con uso de sedacién profunda en el grupo control (RR: 0.63;
IC95%: 0.49 a 0.82; I2= 0%; n=1574). No se observo reduccién de la mortalidad a los 21-28 dias
cuando se urtilizé sedacion superficial en el grupo control (RR: 0.98; IC95%: 0.84 a 1.16; 12 = 0%;
n=1047). La certeza de la evidencia para los desenfiaces de interés fue calificada como Muy baja
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debido a evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision, riesgo de sesgo (a excepcion de los
desenlaces de mortalidad) y sesgo de publicacién para el desenlace de mortalidad a los 21-28
dias.

Tabla 2. Resumen de hallazgos para la evidencia indirecta (SDRA no COVID-19)

Efectos absolutos anticipados * (95%

ch Certeza de |
Efecto relativo Ne de participantes erteza 0 fd
Desenlaces Ri (95% Cl) (estudios) evidencia
RiesgoconNo | . lesgo con ° (GRADE)
usarlo nfusion cont’mua
de BNM (2 dias)
Mortalidad 1466
seguimiento: 90 426 por 1,000 362 por 1,000 RR 0.85 (5 Experimentos @OOO
, (281 a 464) (0.66 2 1.09) controlados aleatorios Muy bajazbe
dias [ECAS))
1574
Mortalidad (21-28 .. o0r 1,000 263 por 1,000 RR 0.71 (6 Experimentos >1000)
dias) ' (196 a 355) (0.53 2 0.96) controlados aleatorios Muy bajade
[ECAs))
Mortalidad 21-28 527
dlas'(,subgrupo 387 por 1,000 244 por 1,000 RR 0.63 (4 Experimentos o000
Sedacion profunda (189 a317) (0.49a0.82) controlados aleatorios Muy bajade
en grupo control) [ECAs))
e i - . . 1461
Dias libres de VM Lamediadias  MD 0.54 dias mas ;
seguimiento: 28 libres de VM~ (0.47 menos a 1.56 - coég;:ggggg;tt%?ios ®OOO
dias era 0 dias mas ) [ECAS) Muy bajads
B 691
Debilidad muscular ) or 1,000 419 por 1,000 RR1.19 (3 Experimentos o000
adquirida en UCI (349 a507) (0.99 a 1.44) controlados aleatorios Muy bajadsh
[ECAs))
1441 OOO
42 por 1,000 RR 0.56 (4 Experimentos (4]
Barotrauma 76 por 1,000 (28 a 65) (0.37a0.86) controlados aleatorios Muy bajadsi
[ECAs))

a. Diferencias en los estimados puntuales, IC 95% no se superponen,. No se encontro la fuente de heterogenidad en la meta-
regresion. Posible heterogeneidad clinica (Rao 2016 y EC ROSE diferentes del resto, ej. criterio de inclusion (Rao 2016, EC
ROSE 2019) , nivel de sedacion en el grupo control (EC ROSE 2019).

b. Se incluyeron pacientes con SDRA no COVID-19. Sélo 1 estudio utilizd estrategia con PEEP alto

c. No reune tamafio dptimo de informacion y los limites del IC 95% muestran un efecto de beneficio y dafio

d. Diferencias entre la poblacién de interés y las estudiadas: no hay estudios en pacientes con COVID-19

e. No retine el tamafio 6ptimo de la informacion

f. Detectado a través del Test de Egger (p<0.10)

g. Riesgo de sesgo de desemperio alto debido a la falta de cegamiento en los estudios

h. Tamafio muestral reducido,

i. Namero de eventos reducido

Certeza de la evidencia: El grupo de trabajo decidié considerar la evidencia directa procedente de la
revision sitematica de Shao et al. La certeza de la evidencia fue valorada como Muy Baja debido a
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision, riesgo de sesgo (a excepcion de los desenlaces de
mortalidad) y sesgo de publicacion para el desenlace de mortalidad a los 21-28 dias. La evidencia
disponible en su mayoria es para la infusion continua con Cisatracurio. No se identificaron estudios
que comparen entre los 3 BNM de la pregunta PICO.

Valores y preferencias de los pacientes: No se recopilé estudios sobre los valores y preferencias en
pacientes con COVID-19. El grupo de trabajo considerd por mayoria simple que Probablemente No
hay variabilidad o incertidumbre importante en los valores y preferencias de los pacientes y que



http://www.ins.gob.pe/

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD UNAGESP

Centro Nacional de Salud Publica Unidad de Analisis y

Generacion de Evidencias
en Salud Publica

en general, la mayoria de los pacientes o sus familiares estarian de acuerdo con la intervencion,
asignando una mayor valoracién a los desenlaces de mortalidad y barotrauma o complicaciones
debido a ésta sobre los potenciales efectos adversos.

Balance de los efectos: Para valorar este criterio el grupo de trabajo consideré que los efectos
deseables del uso de la infusidn continua de bloqueadores neuromusculares versus no usarlos son
grandes (reduccion de mortalidad observada a los 21-28 dias y menor incidencia de barotrauma)
aungue con certeza muy baja y donde la duracion del uso observado fue de 48 horas. Esta evidencia
procede de pacientes con SDRA no COVID-19. En el caso de pacientes con COVID-19, cursan con
SDRA severo, se han observado asincronias de dificil manejo, necesidad de uso de otros modos
ventilatorios distintos a los evaluados en los ensayos clinicos identificados, necesidad uso de
sedacién profunda, uso de PEEP altos, que hacen necesario el uso de infusién continua de
bloqueadores neuromusculares. Asimismo, la duracién de la infusién continua podria ser mayor a las
48 horas reportada por los estudios (poblacion no COVID-19) y deberia ser valorada segun cada
caso. Frente a la agitacion psicomotriz e hipoventilacion, otras causas deben ser evaluadas (ej.
abstinencia a opioides, delirio) antes del reinicio de los BNM.

Por otro lado los efectos indeseables representados por el desenlace debilidad muscular adquirida
en UCI se consideré que varian, ya que su incidencia esta asociada a factores adicionales al uso de
los BNM como el estado nutricional basal o soporte nutricional brindado, si se brinda terapia
respiratoria o fisica, tiempo de ingreso a VMI, entre otros. Los resultados del metanalisis no
identificaron asociacién del uso de BNM con este desenlace auque la certeza de la evidencia fue
muy baja. En consecuencia para el criterio balance de efectos, el juicio por consenso fue que el
beneficio neto favorece al uso de la infusién continua de BNM.

Uso de recursos: No se recopilaron estudios econémicos en COVID-19 para valorar este criterio. Se
realizé una busqueda en el Observatorio Peruano de Productos Farmacéuticos y se extrajo el menor
costo disponible en el sector publico y privado por ampolla. Estos datos se complementaron con la
informacién proporcionada por el grupo de trabajo durante la sesion.

Medicamento | Presentacion Sector C95t9
unitario

Privado S/ 55.81

Cisatracurio 10 mg/sml Publico S/ 62.55

Otra fuente | S/ 35.00
Privado S/ 6.37
Publico S/ 3.09
Privado S/ 19.26
Publico S/ 7.49

Vecuronio 4mg/ml

Rocuronio 50 mg/5ml

Estos montos pueden diferir del precio final que se obtendria para compras corporativas, no se han
considerado los costos referidos al equipamiento médico (ej. Bombas de infusién), los recursos
humanos requeridos para su administracion y la atencion de complicaciones asociadas. Por otro
lado, basado en evidencia indirecta, su uso representa beneficios como reduccion de la mortalidad y
barotrauma, por lo que al final el grupo de trabajo, por consenso, considerd que los requerimientos
de recursos para usar la infusion continua de BNM representa Ahorros moderados.

Respecto al BNM, Cisatracurio si bien tiene un mayor costo, en comparacion a los otros BNM se
requiere de menor dosis para alcanzar el mismo efecto, produce menos cambios hemodinamicos,
presenta menor toxicidad (polineuropatias) y se observa una recuperacibn mas rapida con su uso,
con implicancias en los tiempos de estancia en UCI y duracién de la VMI. En consecuencia, aln
considerando Cistracurio frente a los otros BNM, el uso de recursos fue valorado por consenso como
Ahorros moderados.

Equidad en salud: Por consenso, el grupo de trabajo valord que la implementacién de la intervencion
originaria un incremento en la equidad en salud, en vista del balance de efectos a favor de su uso.
Este juicio esta condicionado a la eliminacion de las barreras para implementar la intervencion en el
pais (ej. condiciones de infraestructura, especialistas en cuidados intensivos, disponibilidad del BNM
y bombas de infusion).

Aceptabilidad: Se consider6 por consenso que la intervencion Si seria aceptada.
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Factibilidad: El grupo de trabajo valoré que factibilidad de la intervencién varia en el momento actual.
Si bien la infusién continua de BNM ya se viene administrando a pacientes con COVID-19 y los
medicamentos estan disponibles en el pais, existirian barreras para su implementacion en
establecimientos de salud en regiones o incluso algunos en Lima, requiriendo asignacién de recursos
y efectuar los procesos de requerimientos necesarios para gestionar la compra del BNM
(Cisatracurio), contar con la infraestructura requerida (bombas de infusién y equipamiento para
monitorizacion instrumental de la relajacion neuromuscular), suficientes especialistas en cuidados
intensivos y la capacitacién a los profesionales de salud para la administracién y monitoreo de la
intervencion.

La Tabla de resumen de los juicios es la siguiente:

SrEES Trivial Pequefio Moderado Grande varia Se
deseables desconoce
_Efectos Grande Moderado Pequefo Trivial Varia Se
indeseables desconoce
Cgrteza_ de la Muy baja Baja Moderada Alta No se evgluaron
evidencia estudios
Incertidumbre o P_05|ble_3mente hay Pro_bable_mente no. o
valores variabilidad |ncert_|du_r_nbre o] hay |nc§rt|qubre ni _ No _hay varla_bllldad o]
) variabilidad variabilidad incertidumbre importante
importante . .
importantes importantes
Probablemente No favorece ni la Probablemente Favorece a
Balance de Favorece a la . DA . Se
- favorece a la intervencion ni la favorece a la la Varia
efectos comparacion ” > ] L . L desconoce
comparacion comparacion intervencion intervencion
Recursos Costos extensos Costos moderados Costos y ahorros Ahorros Ahorros Varia Se
requeridos insignificantes moderados extensos desconoce
Probablemente
Equidad Reducida Probablemepte Probablgmente no incremente la Increm'enta Varia Se
reduce la equidad tenga impacto ) la equidad desconoce
equidad
Aceptabilidad No Probablemente no Probablemente si Si Varia d Se
esconoce
Factibilidad No Probablemente no Probablemente si Si Varia Se
desconoce
TIPO DE . Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion Recomendacion
RECOMENDACION

condicional contra
la intervencién

fuerte contra la
intervencioén

condicional para la | condicional para la
intervencion o la
comparacion

fuerte para la

intervencion intervencioén

O a O X O
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ANEXO 1. Estrategias de busqueda

1. Busqueday seleccion de GPC informadas en evidencias

Criterios de seleccion preliminares:
- La poblacion de la GPC corresponde a adultos con COVID-19
- Incluye recomendaciones respecto al uso de bloqueadores neuromusculares en pacientes con
COVID-19 severo / critico
- Idioma espafiol, inglés o portugués
- Texto completo y anexos disponibles

Evidence Taskforce

care of people with COVID-19

(magicapp.org)

Recurso Fezha e Términos de busqueda Fe
busqueda q seleccionadas
eCOVID-19 living map of neuromuscular OR NMBA OR
recommendations (eCovid-19 15/10/2021 | cisatracurium OR rocuronium OR 2
RecMap) vecuronium
(B;:Zeef;‘temac'o”a' de Guias Grade | 15/10/2021 | COVID-19 OR SARS-CoV-2 3
(GGUI'S;e“”eS International Network 15/10/2021 | COVID-19 OR SARS-CoV-2 0
neuromuscular OR NMBA OR
COVID-19 Guidelines Dashboard 15/10/2021 | cisatracurium OR rocuronium OR 0
vecuronium
National Institute for Health and
Care Excellence - UK (NICE) 15/10/2021 | COVID-19 0
Trip database 15/10/2021 | COVID-19 AND neuromuscular 1
GPC identificadas:
Institucion Nombre de la GPC Fec_ha d.? Tipo de GPC
publicacién
National COVID-19 Clinical Australian guidelines for the clinical 15/10/2021 Recomendaciones

de novo, living
guideline

Society of Critical Care
Medicine (SCCM) and the

Surviving Sepsis Campaign.
Guidelines on the Management of

Recomendaciones

European Society of Adults With Coronavirus Disease 29/01/2021 de novo

Intensive Care Medicine 2019 (COVID-19) in the ICU: First

(ESICM) Update

Organizacién Mundial de la Manejo clinico de la COVID-19: 16/03/2021 Recomendaciones

Salud (OMS)

Orientaciones evolutivas. 25 de enero

(magicapp.org)

de novo, living

de 2021 guideline
Organizacion Panamericana Guia para el cuidado de pacientes Esgstrggggauones
de la Salud (OPS) adu!tqs criticos con COVID-19 en las Mayo 2021 adaptadas y de
Ameéricas. Version 3 Novo
Coronavirus Disease 2019 Recomendaciones
(COVID-19) Treatment National Institute of Health - USA 07/10/2021

Guidelines

de novo
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Seleccion final:

o . GPC SSC
Criterio GPC Australia COVID-19 GPC OMS GPC OPS GPC NIH
Fecha de busqueda de la 01/10/2021 03/2020 01/01/2021 05/2021 ND
evidencia
Utiliza GRADE para evaluar la . . .
certeza de la evidencia = Si No Si No
Tabla Perfil de evidencia o . .
Resumen de hallazgos disponible = Si No No No
Tabla criterios EtD disponible Si No No No No
Tipo de recomendacion emitida De Novo De Novo De Novo Adaptada De Novo
Alcance Alcance y Alcance y
. y propdsito:88.9% proposito:69.4%
i . p(op05|t0.83.3% Rigor de Rigor de
Valoracion AGREE en eCovid-19 Rigor de ) ND desarrollo:65.6 ND desarrollo:56.3
RecMap desarrollo:74% o o
Lnd?g?g;qgg(goa/ Ir?dependencia Ir?dependencia
RO editorial: 45.8% editorial: 50%
ND: No disponible
2. Busquedade estudios primarios en COVID-19
MEDLINE / Pubmed
Fecha de busqueda: 15 de octubre de 2021
Nro | Componente Estrategia de busqueda Resusltado
((((((((coVID-19[MeSH Terms]) OR (SARS-COV-2[MeSH
Terms])) OR (coronavirus*[Title/Abstract])) OR ("corona
i virus"[Title/Abstract])) OR (COVID[Title/Abstract])) OR
#L| COVID-19 1 (coviD-19Title/Abstract])) OR (COVID19[Title/Abstract])) 204713
OR (sars*[Title/Abstract])) OR ("severe acute respiratory
syndrome*"[Title/Abstract])
((((((Neuromuscular Blocking Agents[MeSH Terms]) OR
Blogueadores | (neuromuscular[Title])) OR (NMBA*[Title/Abstract])) OR
#2 neuromuscula | ("neuromuscular block*"[Title/Abstract])) OR 36068
es (cisatracurium[Title/Abstract])) OR
(rocuronium[Title/Abstract])) OR (vecuronium|[Title/Abstract])
(((((((((coVID-19[MeSH Terms]) OR (SARS-COV-2[MeSH
Terms])) OR (coronavirus*[Title/Abstract])) OR ("corona
virus"[Title/Abstract])) OR (COVID[Title/Abstract])) OR
(COVID-19[Title/Abstract])) OR (COVID19[Title/Abstract]))
OR (sars*[Title/Abstract])) OR ("severe acute respiratory
#3 | #LAND#Z | o hdrome*[Title/Abstract])) AND ((((((Neuromuscular 149
Blocking Agents[MeSH Terms]) OR (neuromuscular[Title]))
OR (NMBA*[Title/Abstract])) OR ("neuromuscular
block*"[Title/Abstract])) OR (cisatracurium[Title/Abstract])) OR
(rocuronium[Title/Abstract])) OR (vecuronium|[Title/Abstract]))
#4 Filtro: from 2020 - 2021 143
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Plataforma L-OVE para COVID-19 de la Fundacién Epistemonikos
Fecha de busqueda: 15 de octubre de 2021

Consulta Resultado
(NMBA* OR "neuromuscular block*" OR cisatracurium OR rocuronium OR 34
vecuronium)
MedRxiv
Fecha de blisqueda: 15 de octubre de 2021
Consulta Resultado
full text or abstract or title: "(COVID-19 AND neuromuscular) (All) 9
Seleccionadas 0
3. Bulsquedade revisiones sistematicas en pacientes con SDRA
Medline / Pubmed
Fecha de busqueda: 17 de octubre de 2021
Nro | Componente Estrategia de busqueda Resultados
Bloqueadores (((((Neuromuscular Blocking Agents[MeSH Terms]) OR
q (NMBA*[Title/Abstract])) OR ("neuromuscular
#1 | neuromuscular 18,828

block*"[Title/Abstract])) OR (cisatracurium[Title/Abstract])) OR

€s (rocuronium|Title/Abstract])) OR (vecuronium|Title/Abstract])
Systematic[SB] OR meta-analysis[Publication Type] OR
Revisiones Cochrane Database Syst Rev[SO] OR review[Title] OR

#2 sistematicas "systematic review"[Text Word] OR "rapid review"[Text Word] 734,279
OR "scoping review" [Text Word] OR "living review"[Text
Word] OR "meta-analysis"[Text Word]
((((((Neuromuscular Blocking Agents[MeSH Terms]) OR
(NMBA*[Title/Abstract])) OR ("neuromuscular
block*"[Title/Abstract])) OR (cisatracurium[Title/Abstract])) OR
(rocuronium[Title/Abstract])) OR (vecuronium|[Title/Abstract]))
#3 #1 AND #2 AND (Systematic[SB] OR meta-analysis[Publication Type] 414
OR Cochrane Database Syst Rev[SO] OR review[Title] OR
"systematic review"[Text Word] OR "rapid review"[Text Word]
OR "scoping review" [Text Word] OR "living review"[Text
Word] OR "meta-analysis"[Text Word])
#4 Filtro: from 2016 - 2021 172

Criterios de seleccién de las revisiones sistematicas
- Incluye el mayor numero de ensayos clinicos aleatorizados
- Evalua riesgo de sesgo con la herramienta RoB de Cochrane
- Publicadas a partir del 2019
- Obtiene el mayor puntaje con la herramienta AMSTAR 2
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ANEXO 2. Caracteristicas de los estudios identificados

Tabla 1. Caracteristicas del estudio en pacientes con COVID-19

Total (% Soporte ventilatorio Co-
Estudio Pais Edad Poblacién (Primeras 24 h del inicio Intervencién Comparador . . Desenlaces
varones) de VMI) intervenciones
BNM 2 2 dias (uso .
; ) . No BNM 6 uso < 2
H (I:no?’/elsDc;lag l(Ja(n:I\{el\rllltlre Feb-Nov H (':I?or:g?:ulolgsd fseontnuo) dias luego del + Pronacién: 17% Mortalidad (28d)
20920 (>1° ola) + Analizados: 957 inicio de la VMI H Maniobra§ de 38.8% vs 42.7%
. ; T ) ) ’ (Ej. Dosis Unica - ) (N=1885)
Bassi 2165 58415  Latinoamérica: 12% t PaO,/FiO, (mmHg): durante reclutamiento:
2016 31 (66.2%) >6(_)a' + Comorbilidades: Obesidad: 145.5+£82.0 + Duracién, mediana intubacion) 10%
(pre- paises SR 37%,HTA: 49%, Enf. Cardiaca  PEEP(cmH,0): (RIC): 3 dias (2-6) + Uso de 1.
. 47% P . . . HRa':2.20 (IC
print) crénica: 16%, Enf pulmonar 11.4+3.4 + Duracién de uso | Total=1000 corticoides: 27% 95%: 1.67-2.89)
crénica: 10%, ERC: 9%, Enf continuo, mediana i Anali;adOS' 393 Objetivo de Inclzlid(;s en .el
hepética severa: 5%, Cancer: (RIC): 2 dias (1-5) ' sedacion:ND analisis: 1350
5%, diabetes: 4% + Dosis: ND ’
I Farmaco: ND

BNM: Blogueador neuromuscular; ERC: enfermedad renal crénica,; HTA: Hipertensién arterial; ND: Informacién no disponible; RIC: rango intercuartilico; VMI: Ventilacién mecénica invasiva.

1 Se realiz6 emparejamiento por puntaje de propension considerando edad, sexo, region, tiempo desde el inicio de sintomas hasta la admision hospitalaria y comorbilidades (HTA, enfermedad cardiaca
crénica, enfermedad renal crénica, obesidad). El analisis multivariado incluyé ademas del uso de BMN, el uso de antibiéticos, terapia de reemplazo renal continua, ECMO y decubito prono.

I T — :
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SO MGG

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios en pacientes con SDRA no COVID-19

8 - Total (% Edad, - n 03 > . S Objetivo de A
Estudio Pais varones) media Criterio de inclusién Intervencion Comparador Estrategia de ventilacion sedacion Corticoides
Gainnier . \5/2 BELTS SDRA_ gsgt(riaecggunr?g seguido de C;Ijadeorfc(%rltsror:”lal(/jlfg?m Profur_1da No (dyrante
Francia 56 (73%) Pa0,/FiO; <150 a una . - } Placebo (SF 0.9%) R, . Puntaje de las primeras
2004 61.5+14.6 PEEP = 5 cm H20 infusion a 5 pg/kg/min Ventilacion prona: No Ramsav 6 120h)
afios B infusion durante 48 h (durante las primeras 120h) y
SDRA Cisatracurium Asistido/controlado por Profunda
) 52416 vs Intubados <48 h Bolo de de 0.2 mg/kg y volumen (4-8 ml/kg), .
0, 0, 0, 0,
Forel 2006 | Francia 36 (72%) 61+18 PaO,/FiO, <200 a una luego infusién a 5 pg/kg/ min Placebo (SF 0.9%) presién meseta <30 cm H20 ;:2:2{: dGe 5.5% vs 0%
PEEP =5 cm H20 durante 48h Ventilacion prona: No y
: . Asistido/controlado por
Papazian 58416 Vs SDRA gg?&?iguﬂr? luedo volumen (6-8 ml/kg), Profunda
P Francia 339 (ND) " PaO,/FiO; <150 a una : 2 gy lueg Placebo presion meseta <32 cm H20 | Puntaje de 16% vs 23%
2010 58+15 infusion de 37.5 mg/h L X
PEEP =5 cm H20 Ventilacién prona: 28% vs Ramsay 6
durante 48 h 29%
SDRA Vecuronium Tratamiento cglljadeorfc(zmt;orlnal?;g)p or
. Intubados <48 h Un bolo de 0.1 mg/kg estandar - B ' Profunda
0, ~
Lyu 2014 China 96 (67%) 58.418.2 PaO,/FiO, <150 a una seguido de 0.05 mg/kg/h (sedacion y E:T??gomeseta <30-35 ND
PEEP =5 cmH20 durante 24 ~ 48 h analgesia) .
Pronacion: ND
SDRA Tratamiento Asistido/controlado por
. 35+16 vs . Vecuronium estandar volumen (6 ml/kg), presion Superficial
Ra0 2016 | China 41 (ND) 50+16 Pa0,/Fi0, <300 a una 1 ug/Kg/min (sedacion y meseta <30 cm H20 Ramsay 2-4 ND
PEEP =5 cm H20 . N
analgesia) Pronacién: Si (%ND)
Guenvill 72 (63-79) | SDRA Cisatracurium Tratamiento Asistido/controlado por Profunda
2017 y Francia 24 (79%) vs 60 (52- PaO,/FiO, <150 a una Un bolo de 15 mg seguido estandar volumen (6 mi/kg) Puntaje de ND
75) PEEP =25 cm H20 de 37.5 mg/h durante 48 h Ventilacién prona: ND Ramsay 6
Intervencion:
Vt bajo dentro de las 2 horas | Profunda
siguientes a la RASS: -50
Cisatracurium aleatorizacion, Vt objetivo: 6 | Ramsay: 5-6 P
EC ROSE 1006 56.6+14.7 | SDRA . Un bolo de 15 mg y luego en | Tratamiento ml/kg y una estrategia de Dia 7:
USA 'S Pa02/Fi02 <150 a una . L . 2 . 17.0% vs
2019 (56%) 55.1415.9 | PEEP = 8 cm H20 infusion de 37.5 mg/h estandar PEEP alto hasta 5 dias Comparador: 16.4%
T B durante 48 h después de la aleatorizacion | Superficial R
Ventilacién prona: 16.8% vs RASS:0a-1,
14.9% Riker:3a4o0
Ramsay: 2-3

BNM: Bloqueador neuromuscular; ERC: enfermedad renal crénica,; HTA: Hipertension arterial; ND: Informacién no disponible; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; RIC: rango intercuartilico;
VMI: Ventilacién mecanica invasiva; Vt: volumen tidal

16
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ANEXO 3. Evaluacién de la calidad metodolégicay riesgo de sesgo

Tabla 1. Evaluacién de la calidad metodolégica de las revisiones sisteméticas con AMSTAR 2

Criterios Shao 2020 Tarazan 2020 | Chang 2020

1. ¢Las preguntas de investigacién y los criterios de inclusion

AP Si Si Si
para la revision incluyen los componentes de PICO?
2. ¢Elinforme contiene una declaracion explicita de que los
métodos de revision se habian establecido antes de la . . . .
o R - A Si Si parcial Si
realizacién de la revision y justificaba cualquier desviacion
significativa del protocolo?
3. ¢Los autores explicaron la seleccién de los disefios de Si si Si
estudios a incluir en la revision?
4. ¢Los autores utilizaron una estrategia integral de busqueda . . . . .
A Si Si parcial Si parcial
de literatura? P P
5. ¢Los autores realizaron la seleccién del estudio por . . .
- Si Si Si
duplicado?
6. ¢Los autores realizaron la extraccion de datos por Si si 5
duplicado? ’
7. ¢Los autores proporcionaron una lista de estudios excluidos No si No
y justificaron las exclusiones?
8. ¢Los autores describieron los estudios incluidos con el . . . . .
Si Si parcial Si parcial

detalle adecuado?

9. ¢Los autores utilizaron una técnica satisfactoria para
evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales que Si Si Si
se incluyeron en la revision?

10. ¢Los autores informaron sobre las fuentes de

" L S ; s No No No
financiamiento para los estudios incluidos en la revisién?

11. Si realizaron un meta-andlisis, ¢ Utilizaron los autores los
métodos apropiados para la combinacion estadistica de los Si Si Si
resultados?

12. ¢Evaluaron los autores el impacto potencial de riesgo de
sesgo en estudios individuales sobre los resultados del Si Sl Si
meta-andlisis u otra sintesis de evidencia?

13. ¢Los autores dieron cuenta de riesgo de sesgo en estudios
individuales al interpretar / discutir los resultados de la Si Si No
revision?

14. ¢Los autores de la revisién proporcionaron una explicacién
satisfactoria y una discusion sobre cualquier Si Si Si
heterogeneidad observada en los resultados de la revisién?

15. ¢Realizaron los autores una investigacion adecuada del
sesgo de publicacién y discutieron su posible impacto en Si No Si
los resultados de la revision?

16. ¢Los autores informaron sobre posibles fuentes de conflicto

de interés, incluido el financiamiento que recibieron para Si Si Si
realizar la revision?
Puntaje 14/16 14/16 12/16

Debilidades criticas 1 1 2
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Tabla 2. Evaluacién del riesgo de sesgo de estudios de intervencion no aleatorizados mediante

UNAGESP
Unidad de Analisis y
Generacion de Evidencias
en Salud Publica

ROBINS-I
Estudio: Bassi 2021
Desenlace Mortalidad (28 dias)
Nro Dominio Juicio Sustento
Si bien se utilizé el puntaje de propension +
andlisis multivariado, no se incluy6 en el andlisis
el nivel de sedacion, dosis de BNM, periodo en el
f d que ocurrio la hospitalizacion (los resultados del
1 Sesgol’por actores de Serio manejo cambiaron en el transcurso de la
confusion . s .
pandemia), adicionalmente el estudio es
retrospectivo a partir de registros electrénicos, no
es posible descartar confusién residual y sesgo
inmortal respecto a las co-intervenciones.
La seleccién en el estudio puede haber estado
Sesgo en la seleccién de relacionada con la intervencion y el desenlace
2 ha Moderado i " .
participantes pero los autores utilizaron métodos apropiados
para ajustar el sesgo de seleccion.
3 Sesgo en la clasificacién Serio No se informé la dosis, y hasta un 17% del grupo
de intervenciones control recibi6 BNM por més de 2 dias.
Sesgo por desviaciones No . . .
4 en eglj tra':t)amiento informacion No se brinda informacion
Sesgo por datos El 38% de la poblacién no pudo ser incluida en el
5 incompletos Serio andlisis y las proporciones de datos perdidos
Desenlace variaron entre ambos grupos.
6 | Sesgo en la medicién del .
desenlace Bajo
Sesgo en la
7 | seleccion/reporte del Bajo
resultado
Riesgo de sesgo global: Serio
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