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RESUMEN

OBJETIVOS: La presente revision sistematica tiene por objetivo principal evaluar
la influencia de la CNAF en la reduccion de la mortalidad y prondstico clinico en

pacientes adultos con hipoxemia aguda por Covid-19.

METODOS: Se realizé busqueda bibliografica en 5 bases de datos: Pubmed,
Scopus, Science Direct, EBSCO Discovery, Clinical Keys con la estrategia disefiada
por la investigadora. Se incluyeron estudios publicados en revistas indexadas que
respondian a la pregunta PICO. Los articulos fueron seleccionados en 3 fases:
seleccion a través del titulo. Seleccidén por el abstract. y seleccion a través de
inextenso. Se excluyeron tesis de grado/posgrado, Cartas al editor, estudio de
casos Yy trabajos que no estén completos. Los 14 estudios seleccionados, se
evaluaron con la Escala New Castle Ottawa para los estudios transversales de tipo

Cohorte.

RESULTADOS: 3 de los articulos exponen que la utilizacion de Canula Nasal de
Alto Flujo no ayuda a la reduccién de mortalidad ni prondstico clinico. El indice de
Rox como predictor de éxito es sensible con punto de corte >4.88. Menos del 50%
de los pacientes requirieron ventilacibn mecanica dentro de los dias posteriores a
la utilizacion de la CNAF. Asimismo, la estancia en UCI dependia del éxito o fracaso
de la aplicacién de la CNAF y van en promedio de 6-16 dias

CONCLUSIONES: La utilizacién de la CNAF no reduce la mortalidad en pacientes
con covid-19 grave, pero si disminuye la tasa de ventilacion mecéanica y de forma
directa mejora el prondstico clinico debido a la no invasividad del suministro

ventilatorio.

PALABRAS CLAVE: “mortalidad en COVID-19”; “canula nasal de alto flujo”;

” o« LN TH

pronéstico clinico” “intubacion
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ABSTRACT

OBJECTIVES: The main objective of the present systematic review was to
evaluate the influence of NACP on the reduction of mortality and clinical

prognosis in adult patients with acute hypoxemia due to Covid-19.

METHODS: A literature search was performed in 5 databases: Pubmed,
Scopus, Science Direct, EBSCO Discovery, Clinical Keys with the strategy
designed by the researcher. Studies published in indexed journals that
responded to the PICO question were included. The articles were selected in
3 phases: selection through the title. Selection through the abstract and
selection through inextenso. Undergraduate/postgraduate theses, Letters to
the Editor, case studies and incomplete papers were excluded. The 14
selected studies were evaluated with the New Castle Ottawa Scale for cross-

sectional cohort studies.

RESULTS: 3 of the articles state that the use of High Flow Nasal Cannula does
not help to reduce mortality or clinical prognosis. The Rox Index as a predictor
of success is sensitive with a cut-off point >4.88. Less than 50% of patients
required mechanical ventilation within days of HFNC use. Likewise, ICU stay
was dependent on the success or failure of the application of NAPVC and

range on average from 6-16 days

CONCLUSIONS: The use of NAPHC does not reduce mortality in patients with
severe covid-19, but it does decrease the rate of mechanical ventilation and
directly improves clinical prognosis due to the noninvasiveness of ventilatory

delivery.

KEYWORDS. "mortality in COVID-19"; "high-flow nasal cannula”; "Rox index"

“clinical prognosis" "intubation" "ICU stay”
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INTRODUCCION

El Covid-19 caus6 gran conmocion a nivel sanitario, causando el
colapso de diferentes entidades hospitalarias debido a la demanda de
pacientes, falta de equipamientos, insumos, personal de salud. Es por
tal motivo que entender el impacto del Covid-19 en la mortalidad fue
primordial para la gestion de salud. El principal medio para confirmar
la muerte directa por Covid-19 han sido las pruebas de diagnéstico de
laboratorio en Peru y en diversos lugares del mundo.

En el Peru, las defunciones por Covid-19 fueron 188 708 desde el
inicio de pandemia en 2020 hasta 2021, lo que evidencia el gran efecto
del Covid-19 en la mortalidad total.

En el mundo, la conmocion fue de casi 15 millones de defunciones. Se
reporté con mayor incidencia en el continente asiatico con casi de6
millones, le contindan Europa y América con 3 millones y con menor
cantidad Africa y Mediterraneo oriental con 1 millonZ2.

La infeccibn por Sars-Cov-2 se caracteriza por insuficiencia
respiratoria de origen hipoxémico y depende de la gravedad del
cuadro, se necesitaba oxigeno mediante soportes ventilatorios no
invasivos o invasivos. Asimismo, esta enfermedad sigue siendo un
tema de debate debido a la diversidad de estudios sobre su manejo,
gue al inicio no se tenia muy claro. Dentro de las estrategias
terapéuticas se tiene la oxigenoterapia convencional, la ventilacion
mecanica no invasiva y la mas invasiva la Ventilacion mecanica con
Intubacion Endotraqueal. Por ello, se postuld en varios estudios la
canula nasal de alto flujo como manejo de eleccion debido a las
ventajas que presenta sobre la oxigenoterapia convencional, pero
teniendo en cuenta a qué paciente le seria beneficioso y con un
estricto monitoreo®.

Debido a la sobredemanda de equipos ventilatorios y letalidad de la
enfermedad por coronavirus, se comenzo a utilizar la canula nasal de
alto flujo; un recurso con el que se contaba a nivel nacional y que

demostré eficacia. Asimismo, la oxigenoterapia por canula nasal de



alto flujo es un sistema de oxigeno capaz de suministrar hasta un 100
% de oxigeno humidificado y calentado que proporciona 60-100 litros
por minuto*°.Por otro lado, se evidencia con estudios previos,
principalmente retrospectivos y con tamafios de muestra pequefos
que sugieren beneficios potenciales asociados con el uso de canula
nasal de alto flujo como manejo de la insuficiencia respiratoria por
COVID-19%"8, Sin embargo, todavia falta mayor investigacion con
muestras mas grandes sobre la efectividad de canula nasal de alto
flujo para tratar COVID-19. Otro punto es que, pese a sus ventajas, la
tasa de fracaso de los tratamientos no invasivos en pacientes con
COVID-19 es alta, y existe la preocupacion de que la mala seleccion
de pacientes o0 ensayos prolongados de canula nasal de alto flujo
puedan dar malos resultados clinicos®.

Habitualmente, el manejo de IRA severa se centraba en la ventilacidon
mecanica invasiva, pero conlleva a riesgos entre ellas la neumonia
asociada a ventilador, y casi un 16% de los pacientes infectados tenia
IRA grave y entre un 4-12% requerian un ventilador mecanico®. Las
técnicas de asistencia respiratoria no invasivas pueden prevenir
eventos adversos asociados con la intubacién y la Ventilador
Mecénico. Es por que se hace necesaria la deteccion oportuna de los
candidatos de canula nasal de alto fujo y ventilador mecanico para
reducir el indice de mortalidad®. Se ha reportado que la CNAF reduce
la tasa de intubacién y de letalidad en la UCI a los 28 dias, asimismo,
se logra incrementar los dias sin ventilador comparado con la
utilizacion de oxigenoterapia convencional®.

La canula nasal de alto flujo suministra una salida de gas mayor al
requerimiento de flujo inspiratorio del paciente, lo que hace posible
que se mantenga constante el oxigeno inspirado (FiO2) que no es
diluido por el ambiente. Asimismo, limpia el espacio muerto y
proporciona, hasta cierto punto, una presion espiratoria positiva. En
China, informaron que la canula nasal de alto flujo podria mejorar la
oxigenacion de los pacientes con COVID-19, particularmente entre los

pacientes con PaO2 /FiO2 > 200mmHg. Entre los pacientes con



hipoxemia de moderada a grave tratados con CNAF, el 36 % de ellos
no requirié un aumento de la terapia, como intubacion o ventilacion no
invasiva (VNI)&10

Asimismo, se demostro que la utilizacion de la CNAF tiene relacion
con una disminucion de la mortalidad, mayor tiempo sin ventilador y
gue ayudaba a evitar la intubacion de pacientes hipoxémicos que
padecen de COVID-19. Eso llevé a destacar la importancia de tener
indicadores que permitan hallar de forma precoz el éxito o fracaso de
la CNAF’.

Por tanto, se ha creido conveniente plantear la siguiente pregunta de
investigacion. ¢ Como influye la CNAF en la reduccion de la mortalidad
y pronéstico clinico en pacientes adultos con hipoxemia aguda por
Covid-19?

El actual trabajo tiene como objetivo general evaluar la influencia de
la CNAF en la reduccién de la mortalidad y prondstico clinico en
pacientes adultos con hipoxemia aguda por Covid-19.

Y como objetivos especificos: Describir las ventajas y desventajas del
uso de la CNAF; determinar los indices predictores en el uso de la
CNAF en los pacientes con hipoxemia aguda por Covid-19 e Identificar

la seguridad del uso de la CNAF.



MARCO TEORICO

El suministro de oxigeno humidificado y caliente a un flujo alto a través
de dispositivo ventilatorio como la canula nasal, se emplea con frecuencia
en adultos debido a sus mecanismos y posibles beneficios, que ayudan
a mejorar el tratamiento de pacientes con insuficiencia respiratoria de
origen aguda o crénicall. Actualmente, aun cuando existe evidencia de
su utilidad, siguen existiendo muchas dudas, ya que no se dan pautas
estandarizadas y las principales decisiones sobre el tratamiento con la
CNAF en cada situacion se individualizan. Sin embargo, el manejo de la
CNAF es una medida nueva y muy beneficiosa que ha demostrado que
mejora el prondstico de pacientes con fallo respiratorio®.

El uso de CNAF se ha estudiado mucho a nivel internacional, y es que,
al demostrar su efecto reductor de la mortalidad en estudios pequefios y
la disminucién en la tasa de intubacion lo que motivé al estudio de sus
beneficios y la aplicacion en pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda por hipoxemia relacionado con Covid-1910:1%.12,

En el estudio realizado en china, en el aflo 2021, estudio el efecto de la
terapia con CNAF y oxigeno convencional en las tasas de intubacién, la
mortalidad en UCI. Se incluyeron nueve estudios con 3370 pacientes de
los cuales, 1480 recibieron la canula nasal de alto flujo. Concluyendo que
la canula nasal de alto flujo redujo la tasa de intubacidon en comparacion
con la oxigenoterapia convencional y disminuy6 la mortalidad en la UCI
a los 28 dias, mejor6 la mortalidad a los 28 dias en pacientes con
insuficiencia respiratoria por COVID-19°,

En China (2020), también se realizé un estudio en donde se sefiala que
anteriormente se utilizaba el Oz solo con cénulas de bajo flujo y
mascarillas de aire seco sin calentamiento previo. Actualmente, se ha
demostrado que al afiadir altos niveles de humidificacién y calor permite
emplear grandes flujos de oxigeno y aire, lo que favorece a la tolerancia
y la oxigenacion de los pacientes®.

En otro estudio realizado en china, en el 2020, se relaciono al uso de la
canula nasal de alto flujo con el manejo de la neumonia por coronavirus,

se recogieron datos de signos vitales como frecuencia cardiaca, la



frecuencia respiratoria e indice de saturacion las primeras 6 horas y
luego cada 24 horas hasta 3 dias después de su inicio del tratamiento se
compararon el grupo de la CNAF y el de Oxigenoterapia Convencional
(OC). Se concluyd que, en comparacion con lo estandarizado por las
medidas ventilatorias, la aplicacion eficaz de oxigenoterapia con CNAF
en pacientes con COVID-19 grave puede mejorar la oxigenacion y la
frecuencia respiratoria. Asimismo, mejorar los parametros ventilatorios
de los pacientes y disminuir la estadia en UCI de los pacientes. Por lo
gue demostro tener un gran valor en la practica clinica®®.

Debido a las altas tasas de mortalidad en pacientes con COVID severo
gue llegaron a intubacién se buscoé otras medidas de soporte respiratorio
gue no sean invasivas.

En el estudio realizado en Turquia (2021), se informa sobre el impacto
en la utilizacién de la CNAF en las defunciones y cuanto es su duracién
en la UCI en una IRA secundaria a neumonia por Covid-19. Se
incluyeron pacientes que utilizaban oxigeno por mascarilla reservorio o
terapia con CNAF. En los resultados se demostro que la mortalidad a
corto plazo y el numero de pacientes con la necesidad de intubacion fue
menor en los que utilizaron CNAF. Se concluy6 que la utilizacién de la
CNAF en IRA asociada a COVID-19 reduce la tasa de mortalidad y la
necesidad de intubar. Esto se debe a que la utilizacion de la CNAF
suministra la concentracion deseada de oxigeno, ya humidificado y
calentado a un flujo alto. Estds son sus mas grandes ventajas
comparando con la oxigenoterapia convencional. Asimismo, tiene unas
presiones transpulmonares mas bajas comparada con la ventilacion
invasiva dafiando menos el pulmén?.

En un estudio realizado en Francia, en el afio 2021, se investigo6 si la
intubacién mecanica Invasiva, se asociaba con alta tasa de mortalidad.
La investigacion se centra en saber si la oxigenoterapia nasal alto flujo
evitaba la Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI) comparando las 2
estrategias de oxigenoterapia: la convencional y CNAF en pacientes con
COVID-19 severo. Concluyeron gue el tratamiento con CNAF se asoci6

a una tasa mas baja de VMIL.



La oxigenoterapia de alto flujo por la cénula nasal es una terapia
alternativa para el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
debido a COVID-19. Un estudio en china, en 2020 se intento identificar
los factores predictores de forma precoz en el éxito del manejo con

CNAF, para el desarrollo de una herramienta que reconozca la
necesidad de mejorar la terapia de soporte!4.

En Francia, en el afio 2021 se investigd sobre la oxigenacién con canula
nasal de alto flujo en los pacientes con SDRA asociada a COVID-19,
donde se planteaban si era una forma certera de prevenir la intubacion
endotraqueal. Para el estudio se incluyeron pacientes que se trataban
con CNAF cuando Sp0O2 <92%, bajo oxigeno > 6L/min) que se asocia a
un SDRA y una proteina C reactiva positiva para Covid-19. La tasa de
mortalidad en los pacientes con terapia de CNAF no fue muy alta a lo que
se esperaba tampoco para los que tenian sindrome de dificultad
respiratoria con COVID-19 que se encuentran en UCI. Se observo que,
en este hospital, la tasa de mortalidad en pacientes con orden de no
intubar fue de aproximadamente 20%?*.

Los informes actuales sugieren que la CNAF proporciona altas
concentraciones de oxigeno a los pacientes, que no se alcanzan con los
dispositivos convencionales. Asimismo, la CNAF puede disminuir la
necesidad de intubacion en pacientes con COVID-19 y puede reducir la
duracion de la estancia en la unidad de cuidados intensivos, y
complicaciones relacionadas con la ventilacion mecénica. También se
puede conseguir la oxigenacidn apneica en pacientes durante su manejo
de soporte ventilatorio. Una de las principales desventajas, es la
produccion de aerosoles, por lo cual se recomienda que se lleve a cabo
en una sala que tenga presion negativa, cuando es posible®3.

En China, en el afio 2020, se investigo sobre la utilidad de la CNAF, y se
demostré6 que es una medida inicial eficaz para pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda. Se demostré que la CNAF sola redujo la
necesidad de ventilacion mecanica invasiva (VMI) en los casos mas
graves (PaO 2/ FiO 2, <200 mm Hg). Todos pacientes de la cohorte con

CNAF también tuvieron la mayor tasa de supervivencia a 90 dias. Por lo



tanto, el uso de CNAF en insuficiencia respiratoria aguda fue
ampliamente aceptado, y en este brote de COVID-19, CNAF también se
usé ampliamente en pacientes con COVID-19 grave.

Por otro lado, es necesario describir los predictores tempranos de éxito
del tratamiento con CNAF para que se pueda desarrollar un indicador que
identifigue con precision cual es la mejor terapia para el soporte
ventilatorio del paciente. Una de las decisiones mas importantes es saber
cuando pasar de una terapia con oxigenacion de forma espontanea a una
VMI. En relacion con eso, aunque la CNAF puede ayudar a evitar mayor
necesidad de VMI en varios pacientes, puede retrasar la intubacion y
empeorar el pronéstico de otros. Por lo tanto, es de especial interés
identificar y describir predictores tempranos precisos de la necesidad de
VMI en pacientes con respiracion espontanea. La OMS también ha
sefialado que el estado de oxigenacion de los pacientes con COVID-19
debe monitorearse de cerca cuando se usa CNAF para ajustar
oportunamente el programa de soporte respiratorio®®.

Los factores predictores para la falla de la CNAF en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda asociada a covid-19 ayuda a
mejorar su manejo y a estratificar a los pacientes para tratamiento éptimo.
Es por ello que se utiliza el indice de ROX, que fue aceptado para el
manejo de neumonia y el sindrome de dificultad respiratoria y que puede
tener potencial para predecir la falla de CNAF en pacientes covid-1916.
El indice ROX es la mezcla entre la saturacién de oxigeno y la fraccion
de oxigeno inspirado [SPO2/FiO2] y la frecuencia respiratoria. Se ha
demostrado que al tener en cuenta este indicador, mejora el manejo de
los pacientes con COVID, Asimismo, mejoré la gestion durante la
pandemia actual y quedo descrito en la diversidad de estudios realizados,
ya gque es practico y requiere pocos datos que son esenciales para
valorar la hemodinamia y tiene mucha utilidad clinica®’.

En pacientes que tienen Neumonia, el indice de ROX puede identificar
los candidatos que tienen bajo riesgo de fracasar con la CNAF y que el

manejo puede continuar después de 12 horas. Después de ese tiempo



demostré mayor precision de predecir y el mejor punto de corte es el de
4,88; que se asocié a menor riesgo de VM,

En un estudio acerca del éxito de la CNAF se demostré que sucedio en
62% de los pacientes comparando con el grupo de falla de la CNAF, el
grupo de éxito tuvo mayor mejora de la respiracion. El analisis de logistica
del éxito del manejo con CNAF fue ajustado por edad, mejoria
respiratoria y un indice ROX 25.55 que ha demostrado una frecuencia
respiratoria mejorada, se asocia con el éxito del tratamiento con CNAF.
Por otro lado, la duracion total de la oxigenoterapia fue significativamente
mas corta en el grupo de éxito de la CNAF que en el grupo de fracaso de
CNAF. Se concluy6 que la CNAF puede ser util para evitar el ventilador
y permitir la retirada rapida de la administracion de oxigeno. La mejora
de FR puede ser un indicador conveniente, util y simple del éxito del
tratamiento CNAF19-20,

En una revision sistematica, se analizaron varias bases de datos sobre
la comparacion del uso de canula nasal de alto flujo con oxigenoterapia
convencional asociada a pacientes COVID-19. Dentro de los resultados
no se encontrd6 mucha diferencia entre ambos grupos con el
requerimiento de la intubacion, pero la mortalidad fue menor en el grupo
de CNAF. Asimismo, una mejoria de Pao2/Fio2 se logré con ventilacién
no invasiva. Sin embargo, es necesario mayor estudio para respaldar
estos hallazgos?..

Otros estudios realizados, compararon los efectos que producia la canula
nasal de alto flujo con la oxigenoterapia convencional buscando como
resultados la tasa de mortalidad que fue mayor en el grupo de ventilacién
no invasiva. Con respecto a tasa de intubacion, Pao2/Fio2 no hubo
mucha diferencia®?.

La reduccion de la mortalidad en pacientes que usan CNAF se basa
principalmente en los beneficios adicionales que presenta, como el uso
de la humidificacion de forma activa, lo que llega a tener entregas altas
de flujo hasta de 60 I/min con Fio2 que va desde 21% hasta 100%
permitiendo que el aire presente la misma temperatura del cuerpo (en

promedio 37°C), lo que genera mayor funcionalidad del barrido ciliar de



las vias respiratorias, evita perder calor y va directo al paciente a través
de canulas nasales de silicona, que son mas grandes. Actualmente, la
CNAF es una técnica novedosa y con mucho beneficio que esta siendo
considerada como medida de lera linea?32s,

Las ventajas del uso de la CNAF son mdltiples, dentro de las mas
importantes es la disminucion de la resistencia respiratoria, mejora la
eficiencia respiratoria, brinda la temperatura adecuada. Asimismo,
humidifica las vias aéreas, mejora el compliance y elasticidad pulmonar,
disminuye el trabajo metabdlico y facilita la tolerancia y el confort. Por
otro lado, las desventajas de uso de la CNAF son minimas, puede
ocasionar efectos adversos como erosiones faciales, condensacion de
canulas nasales con flujos bajos, meteorismo, distensién abdominal,
barotrauma si se generan flujos muy altos o se obstruyen las fosas
nasales con canulas, infeccibn nosocomial por contaminacion del
sistema?>-2°,

Otro aspecto sobre el uso de CNAF es el prondstico clinico, que, de
manera indirecta, se ha demostrado en varios estudios que el evitar la
intubacién sistemética en COVID-19 podria prevenir sus reacciones
adversas que se asocian a su impasividad tanto a corto como largo plazo
mejorando el prondstico de recuperacion a menos dias. El ensayo HiFLo-
Covid no empleé un método de escalamiento de oxigeno, al contrario,
fue directo a la aplicacion de oxigenoterapia de alto flujo en pacientes que
cumplian con los criterios de inclusién. Por ello, una estrategia que
proporcione oxigenoterapia de alto flujo en etapas muy tempranas de la
insuficiencia respiratoria tedricamente tendria un efecto favorecedor en
cuanto a ventajas fisioldgicas, entre ellas la mejora del esfuerzo
inspiratorio, el volumen por minuto, la frecuencia respiratoria, los
volimenes pulmonares, la distensibilidad pulmonar dindmica, la presion
transpulmonar y la homogeneidad pulmonar?®-23,

Algunos expertos afirman que la ventilacion mecanica debe efectivizarse
de inmediato para prevenir que los pacientes con COVID-19 agraven su
lesion pulmonar de leve a grave. Esta posicion ha sido fundamentada con

mayor fuerza por Marini y Gattinoni en un editorial de JAMA, donde



abogan que los esfuerzos respiratorios espontdneos vigorosos pueden
inducir enérgicamente a una lesion pulmonar autoinducida por el
paciente. Si bien es cierto la ventilacion mecanica salva vidas en la
insuficiencia respiratoria grave, y son escasos los manejos médicos que
igualen su poder. Es cierto que los pacientes con COVID-19 pueden
tratarse con oxigeno suplementario, pero los pacientes con insuficiencia
respiratoria mas grave requieren la insercién de un tubo endotraqueal; ya
gue este ayuda al control de una via aérea inestable y permite una mejor
precision para regular tanto el oxigeno, como la presion y el volumen. Sin
embargo, el tubo endotraqueal también conlleva a una serie de

complicaciones secundarias y un aumento de la mortalidad®*3.

10



IIl. METODOLOGIA

3.1 Tipo y disefio de investigacion:
Tipo: Revision Sistematica
3.1.2 Disefio de investigaciéon: Observacional Analitico
Se realiz6 el planteamiento de problema con la estrategia PICO:
Poblacion: Pacientes con IRA asociada a COVID-19
Intervencion: Utilizacion de la CNAF
Comparacion: Oxigenoterapia Convencional

Resultados: Reduccion de mortalidad y prondstico clinico

3.2 Variables y operacionalizacion: (ANEXO 01)
3.2.1 Canula Nasal de Alto Flujo
-Mejoria de mecanica ventilatoria
*Frecuencia Respiratoriay *PCO2
-Aumento de Oxigenacion
* SatO2
3.2.2 Mortalidad
- Por COVID 19 con Oxigenoterapia Convencional
- Por COVID 19 en VM
- Por COVID-19 con CNAF
3.2.3 Prondéstico Clinico
- Reduccion de Intubacion
- Menor ingreso a UCI

- Indice de Rox >4.88
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3.3 Poblacion y muestra:

3.3.1 Poblacion: Se analiz6 todos los estudios relacionados con el uso
de CNAF en pacientes con Insuficiencia Respiratoria Aguda
relacionada con COVID-19 disponibles en Pubmed, Scopus,
Science Direct, EBSCO Discovery, Clinical Keys.

' Criterios de inclusion:

- Estudios de investigacion, que estén publicados a texto
completo, de preferencia estudios observaciones-
analiticos de tipo cohorte o casos y control.

- ECA con < 3 afos de antigiedad en idioma inglés y
espaniol.

- Estudios que sean enfocados en pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda relacionada a COVID-
19.

v Criterios de exclusién:

- [Estudios que estén incompletos, y no muestran
seguridad en sus resultados como las cartas al editor,
comentarios y fichas técnicas, por tener informacion de

fuente secundaria.

- Estudios que sean enfocados en pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda relacionada a otras

patologias respiratorias.
3.3.2 Muestra
Tamafo de muestra: No aplica
Muestreo: No Aplica

Unidad de anélisis: Se analiz6 cada articulo de investigacion de
tipo observacional-analitico tipo cohorte relacionado con la

insuficiencia respiratoria aguda por Covid-19.

12



3.4 Técnica e instrumentos de recoleccion de datos:

a. Técnica: Se realizé la busqueda electrénica de los articulos relacionados
a la pregunta de investigacion en Pubmed, Scopus, Science Direct,
EBSCO Discovery, Clinical Keys. de acuerdo con la estrategia de la
pregunta PICO, Asimismo, se utiliz6 en la busqueda los operadores
boleanos como: AND, OR, NOT. Con oraciones como “mortalidad en
COVID-19”; canula nasal de alto flujo; “indice de Rox” “prondstico
clinico” “intubacion” “estancia en unidad de cuidados intensivos” en
espafiol e inglés, establecidas para cada una de las bases de datos
(Anexo 2). Al mismo tiempo, se realiz6 una basqueda complementaria de
manera manual que cumplan los criterios de seleccién en las referencias

de los articulos recuperados.

b. Instrumento de recoleccion de datos: Se utlizd una ficha de
recoleccion de datos a fin de seleccionar los articulos que estén acordé
con los criterios de inclusién y nos permita seleccionar con los estudios

gue realmente podemos incluir y analizar. (Anexo 03)

c. Validacion y confiabilidad del instrumento: Se utilizd6 estudios
validados y de evidencia cientifica mediante la evaluacién de la escala
New Castle Ottawa: Es beneficiosa en estudios longitudinales sea de tipo
Cohorte o Casos y controles, tiene la finalidad de evaluar la calidad y el
riesgo de sesgo, clasificando la evidencia en buena, regular y mala. Utiliza
categorias como Seleccion, Comparabilidad y Desenlace (Cohortes) o

Exposicion (Casos y Controles). (Anexo 04)
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d. Procedimientos:
Se realiz6 los siguientes procesos:

a. Se plante¢ la pregunta de investigacion utilizando la estructura de
la estrategia PICO.

b. Se realiz6 una lista con los términos que incluiran en la basqueda

c. El investigador definio los términos de busqueda de los diferentes
articulos utilizando los DECS, operadores boléanos en las distintas
fuentes: Pubmed, Scopus, Science Direct, EBSCO Discovery,
Clinical Keys.

d. La selecciébn primaria de los estudios fue realizada por dos
investigadores (Tesista y asesor) de forma independiente, teniendo
en cuenta el titulo y el resumen de cada estudio, y un tercer jurado
se ofrecio de dirimir algun articulo en caso fuera necesario.

e. Luego, se compararon los titulos de los articulos extraidos por los
dos investigadores y se definieron los articulos que seran revisados
en su totalidad.

f. Los articulos seleccionados fueron revisados en su totalidad para
realizar la extraccion de datos.

g. Se procedié a llenar la ficha de recoleccién elaborado en Microsoft
Excel con la informacion relevante de cada articulo.

h. Se evalu6 la calidad de evidencia de articulos con la escala de
medicion New Castle Ottawa, que permite evaluar la calidad de
evidencia y la fuerza de la recomendacion de cada articulo de
manera entendible, sistematica y transparente.

i. Se organizé la informacion de los articulos enfocados en los
objetivos del estudio obteniendo los resultados.

j. Se realiz6 el andlisis y discusion.
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3.5 Métodos de Analisis

Se utilizé informacion de cada articulo, que fue extraida en un formato
Excel para su agrupacién y andlisis cualitativamente por tipo de disefios
de estudio, y su contribucién al problema planteado y verificando los
criterios de inclusién. Asimismo, se verificd la calidad de la evidencia de
los articulos con la escala de medicion New Castle Ottawa, que ayuda

para validar la calidad del estudio y el riesgo de sesgo.

3.6 Aspectos éticos

En este estudio se tuvieron en cuenta los principios generales del respeto
a la propiedad intelectual, responsabilidad y transparencia en la utilizacion
de los datos encontrados en dichos articulos, que estan contemplados en
el codigo de ética de la Universidad César Vallejo que esta aprobado por
la Resoluciéon de Consejo Universitario N° 0340-2021/UCV Trujillo, 20 de
junio de 2021. (ANEXO 05)
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IV. RESULTADOS

1.1. Con la estrategia de busqueda ya antes mencionada se recolectaron
978 articulos en total, de los cuales, 70 fueron elegidos por
compatibilidad con los objetivos tanto general como especificos, pero
solo 15 cumplieron con los criterios de inclusion, como se puede
observar en la Figura 1.

FIGURA 1. Diagrama del proceso de busqueda y seleccién de articulos,
siguiendo las directrices PRISMA

Referencias identificadas: 978
- Pubmed [n=445)
- Scopus (n=106)
- Web of Sciencia (n= 183)
- EBSCO Discovery (n=41)
- Clinical Keys (n=71)

l

L Referencias cribadas tras eliminar duplicados J

(n= 450)

Articulos para screening ) .
‘ ‘ [ Excluidos por titulo y resumen J

Referencias identificadas a través de otros recursos:
(n=7)

=z
S
g
z
=}

(n=450) {n= 380}

CRIBADO

E - Idioma (n=7)

=] - Mo relacionado con los objetivos (n= 33)
= Articulos a texto completo - Baja calidad (n=10)

= L (n=70) J - )

]

—

o

Articulos incluidos en la sintesis
{n=14)

De los articulos incluidos, los 14 son Estudios Longitudinales de
Cohorte. Se consider6 que 2 de ellos (16.6%) presentan una calidad
metodoldgica baja. Asimismo; un alto riesgo de sesgo. Mientras que
los 12 restantes (83.3%) garantizan bajo riesgo de sesgo y adecuada
calidad metodoldgica. En base a la utilizacion de la escala New Castle
Ottawa. (Anexos 03y 04)
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En los 14 articulos la muestra estuvo conformada por pacientes con Insuficiencia Respiratoria Aguda asociada a COVID-19.

TABLA 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la Revisidon Sistematica

de Grambsch y Therneau

comparacion con la OC.

= . Tipo de » 5 Principales Calidad de
Estudios Contexto Objetivo del estudio b : Participantes Métodos i !
estudio Hallazgos estudio
La duracion promedio del uso de oxigeno a alto flujo
Analizar los resultados de pacientes con COVID-19 con Estudic Pacientes con IRA que ; i ’ AR :
Patel et al,, EEUU AR RS NS . Prueba x 2 de Pearson. alto fue mayor en el grupo sin intubacion mejorando
. VR insuficiencia respiratoria hipoxémica de moderada a Longitudinal usaron CNAF. e S ! R ; 6/9
2020 (Pensilvania) o (Cohorte) Regresion logistica multivariable la mecanica ventilatorio a travéz de parametros
grave que recibieron CNAF LN (N=104)
como Sat 02. Pa CO2
Examinar la eficacia de la CNAF para prevenir |a IET entre Indice de ROX
: s i Pacientes con IRA que Un 1/3 de pacientes hospitalizados con COVID-19
Alshahranietal, | Arabia | Pacientes con COVID-13 e IRA. Asimismo, identificar los BF”dI? : |BM Statistical Package for Social {REC 4 f it del
2013 (saudita) Defactores predictivos del éxito/fracaso de la CNAF, Lu[Ei:::;al usaro.n CNAF. Sciences (5P5S) con CNI.\T no requirieron |ET. E .racaso e‘ a CNf\F 13 7/9
|a tasa de mortalidad y la duracion de |a estancia en UCI. (N=44) Curvas de Kaplan-Meier asocio con una mayor mortalidad hospitalaria.
CABRE Comparar el riesgo de VMI entre dos estrategias de Estudio S Prueba de Chi-cuadrado o una e R arra e o e e
g i i
201 ' Francia oxigenacion (oxigenacion convencional y HFNO) en Longitudinal (N=138) prueba exacta de Fisher. El analisis fue e co: R 8/9
= i i ;
pacientes criticos con COVID 19. [Cohorte) de software estadistico R version 3.5.2 £
Comparar los efectos de CNAF, la CPAP en las vias ) - Curvas de Kaplan-Meier El manejo de la CNAF fracaso, definido como la IET o
Estudio Pacientes con IRA
i
Marti et al,, Fin respiratorias y la VNI para prevenir la muerte o la Longitudinal e Modelos multivariables de regresion | muerte dentro de los 28 dias posteriores al inicio de 5
20227 s intubacion endotraqueal a los 28 dias en pacientes con (Cohorte] (N=155) ) de riesgos proporcionales de Cox | Técnicas de Soporte no Invasivo. La VNI resultd en un /
COVID-19. " Analisis en StataCorp. mayor fracaso comparado con CNAF y CPAP
Determinar si CPAP o CNAF, en comparacion con la OC, — Ponderacion de probabilidad inversa La estrategia inicial de CPAP redujo
- 4. - H I
Perkins et al, Reino mejoran los resultados clinicos en pacientes . BF:dd"_J | Iy como analisis exploratorio significativamente el riesgo de IET o mortalidad en .
#ali 2 H 3 Ongituding 5
2022 Unido hospitalizados con IRA hipoxemica refacionada con [Cihu e) esiz) secundario. Anlisis se realizaron | comparacion con la OC, pero no hubo diferencias
CoviD-18. utilizando SAS version 9.4 significativas entre CNAF y OC.
. 3 Modelo de riesgos proporcionales de | Entre los pacientes con COVID-19 grave, el uso de
: Determinar el efecto de la CNAF en Estudio Pacientes con IRA 5 AN AT 2
Tascon et al,, \ B i Cox. El supuesto de riesgos CNAF disminuyo significativamente la necesidad de
38 Colombia comparacion con la OC sobre la necesidad de IETy la | Longjtudinal usaron CNAF. ! A : : SR 7/9
2021 SAUNRRS : proporcionales se probo con el método| VMI y el tiempo hasta |z recuperacion clinica en
recuperacion clinica en pacientes con COVID-19 grave. (Cohaorte) (N=109)

CNAF: canula nasal de alto flujo IET: Intubacion Endotraquea! IRA: insuficiencia respiratoria Aguda VMI: ventilacion mecanica invasiva CPAP: Presion positiva continua OC: Oxigenoterapia Convencional
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TABLA 1. Caracteristicas de los estudios incluidos en la Revision Sisteméatica (Continuacioén...

mejor supervivencia.

Tipo de Calidad de
Estudios | Contexto Obijetivo del estudio e Participantes Métodos Principales Hallazgos
Identificar los factores de riesgo asociados con el fracaso Estudia Pacientes con iRA Se analizaron mediante la prueba t de El indice ROX se puede utilizar para predecir el
]
Duan et al., ching de la CNAF en pacientes con COVID-19 y explorar mas a Langitudinal <aron CNAF Student o |a prueba U de Mann- fracaso de la CNAF entre pacientes con COVID-19 8/9
i u %
2021° fondo la relacion entre |a terapia con CNAF y el retrasoen | Coharte] (N=109) Whitney. Indice de ROX. Indice de para evitar retrasos en la IET, mas en dreas de
la IET. & Youden maximo recursos limitados.
Evaluar el tiempo hasta el alta y el tiempo hasta la muerte Modelos de regresion de riesgos Eo pacenies e ne recisieron VML Bertio de Ins &
Bicok et ol EEUU en la enfermedad grave por coronavirus de 2019 Estudio Pacientes con IRA proporcionales de Cox Bota: bo=t=clore= al lngie=o CNAF e iorth
2022° % ' en pacientes tratados con CNAF en comparacion con Longitudinal usaron CNAF. modelo de regresion de riesgos SignificEtyamente conLin menc;r eson g e 6/9
controles emparejados. También se evalué la FR, Sa02 (Cohorte] (N=589) proporcionales de Cox para indice de ;
para predecir |a progresion a VMI. rox. Se analizaron con R, version 3.6.2
Evaluar el impacto de la aplicacion de CNAF en el
Swyanetal s e 'lnt:bacién a dzrac'éln Ehettinm Estudio Pacientes con IRA Programa Windows SPSS 22. La administracion de CNFA en IRA por COVID-19
. | g I .2 . o M 2 .z
10 5 eq. ) 5 ) Longitudinal usaron CNAF. Evaluacion seglin Kolmogorov- disminuye la necesidad de intubaciony la 7/9
2021 (Estambul) cuidados intensivos y la mortalidad a corto plazo en B 4 % s =
Aatlentis tonThalnnla to COVID9 [Cahorte] (N=170) Smirnov, histograma y graficos QQ mortalidad.
) Un indice ROX superior a 4,88 poca capacidad para
2 c o Ao - Estudio Pacientes con IRA Prueba t de Student o la prueba de 3 P : poc. 2 p
Lemiale et al., Francia Evaluar la precision del indice ROX para predecir la Lonaituding] <aron CNAF — predecir la IET con IRA, sigue asociado con el riesgo 7/9
ongitudina u . 1 Xi s
20217 (Paris) intubacion en pacientes con IRA [.;;ghmt._,] (N=302) Bruchas exacta d. Fisher de intubacion y puede ser Gtil para estratificar dicho
riesgo en estudios futuros.
Comparar la asistencia respiratoria no invasiva con la Estud Paciertes con IRA Pacientes con COVID-19 con insuficiencia
1
EE.UU ventilacion mecanica invasiva como asistencia L-:nn;tituu-:llli:llwal <aron CNAE Modelo de Cox ponderado de respiratoria hipoxémica aguda tratados inicialmente 6/9
u A
Fisher et al., (Nueva York) respiratoria inicial en pacientes con COVID-19 con (Coharte) (N=2354) probabilidad inversa con asistencia respiratoria no invasiva tenian un
2022 insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda. mayor riesgo de muerte hospitalaria.
Ceroaxetal e in Determinar los factores predictivos del fracaso de CNAF y E=tudio Pacientes con IRA & Droehn e Statlety Ia Drieta El uso de CNAF evito la necesidad de IET en el 47,8%
7 38 el resultado de los pacientes tratados con esta asistencia | Longitudinal usaron CNAF. et e Fisc:er £ en el estudio. Encontraron una asociacién entre una 7/9
respiratoria cuando estaban infectados con SARS-CoV-2. [Eaharte] (N=79) puntuacion ROX dentro de 24 h del inicio de CNAF.
'Evah.'lar el impacto de tres e'strategi'a.s de oxigena(.ién no Estudio DAClertEs o IRA Modelos de riesgo de Cox Univoriahies En pacientes criticamente enfermos de la UCI c?r’a
Wendel et al., Espafia invasiva sobre las tasas de intubacion y la mortalidad en Langitudinal o N B P S TR COVID-19, la CNAF puede ser el enfoque de eleccion /9
42 u - ivari R
2022 (Catalufia) la UCI a los 90 dias con insuficiencia respiratoria [Coharte] (N=439) Yest'mador s la: s como estrategia principal de apoyo a la oxigenacion
= { & 1er.
hipoxémica aguda asociada a COVID-19 P no invasiva.
Examinar si el aumento del tiempo entre el ingresoy la i Entre los pacientes con enfermedad por coronavirus
— S intubacién se asocié con la mortalidad en pacientes con ) ESl'ItJdd"':l | Pacientes con IRA Ndele de ol e de 2019 que fueron intubados y ventilados
- !
Hmzozo 32-. o enfermedad por coronavirus 2019 sometidos a [DCHEL;HI:]& usaron CNAF. actratificado mecanicamente, la intubacion mas temprana durante 7/9
i
ventilacion mecanica. i . (N=755) el ingreso hospitalario puede estar asociada con una

CNAF: canula nasal de alto flujo IET: Intubacion Endotraqueal IRA: insuficiencia respiratoria Aguda VMI: ventilacion mecanica invasiva CPAP: Presion positiva continua OC: Oxigenoterapia Convencional
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En la tabla 1 se detalla las caracteristicas los articulos incluidos, realizados
internacionalmente, Se observan que son estudios longitudinales de tipo
COHORTE.

Se encontraron 4 estudios realizados en EE. UU, 3 en Francia, 2 en
Espafa, 2 en China, 1 en Turquia, 1 en Colombia, 1 en Arabia Saudita, y
uno en Reino Unido. La mayoria de estudios utiliza la estadistica inferencial

para el analisis de datos.

Dentro de los hallazgos se encuentra que: No hay reduccion en la tasa de
Mortalidad en la mayoria de los estudios elegidos. Sin embargo, Sayan? et
y 2 estudios mas sefalan que hay una ligera reduccién de la mortalidad en
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda asociado a covid-19 en

guienes tuvo éxito el uso de la CNAF83941

El indice de Rox se puede utilizar como factor predictor de éxito o fracaso
de la CNAF, asi se evita retrasar soporte ventilatorio invasivo cuando el

paciente lo requiera y no aumentar la mortalidad®.

Asimismo, el uso de la CNAF comparado con la Oxigenoterapia
Convencional evité la necesidad de Intubacién Endotraqueal (IET)384041

Por lo tanto, mejorando la supervivencia y el prondstico clinico.

En cuanto a la duracién promedio del uso de oxigeno a alto flujo alto fue
mayor en el grupo sin intubacion mejorando la mecénica ventilatoria a
través de pardmetros como saturacion de oxigeno (SatO2) y presion parcial
de diéxido de Carbono (PaCO2), pero disminuyendo las secuelas y

reacciones adversas de una ventilacion mecéanica invasiva3l 4445,

La calidad del estudio se baso6 en la utilizacion de la escala New Castle

Ottawa donde 12 estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo y solo 2 alto riesgo.
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TABLA 2: Resultados obtenidos segun los objetivos propuestos en el estudio

Prevencion de la Ventilacién Duracién de Estancia Mejoria de mecanica Relacion
, Mortalidad Valor del indice de Rox Saturacion de 02
BTUDIO Mecanica Invasiva hospitaria en UCI Ventilatoria Pa02/Fi02
Patel etal La CNAF reduce el uso de ventiladores y sedantes| La mortalidad fue del 14,44%, fue mayoren | Enpromedio laduracion | EnpromediolaFR:enel Oximetria de Pulso:
:0:00 " en 67 pctes (64,42%). Si hay reduccion de la tasa los que progresaron a Intubacidn. Hay fuede Dia 0: 29,71 (+18,99) NO intubacion: 90,4 (18,67)
de VML reduccion en la tasa de mortalidad general. 6,55 dias (5,31) Dia 7-10: 26,38 (+16,93) Slintubacion: 89,2 (£12,30)
, 4, i z inici - ; :
Al El 66% de los pacientes que recibieron CNAF La mortalidad fue mayor en los casos de Exito de CNAF fue de El FR después de 24 hrs Taotxelrje ’:c?nnéle\lcxsca) ?::;u:s cli: L?::?nzaazlrnel:c;ferla E:QF Larelacion Pa0 2 /Fi0 2 al ingreso a la UCI
2021  |requirieron IET. informaron una tasa de fracaso de| fracaso de la CNAF que en los casos de éxito | 6 dias (RIQ, 6-11d). Falla | tuvouna mediana de 21 hr A e r'r'y of gy r: dien 9g6 %Ff RIG fue mayor en casos de éxito de la CNAF
la CNAF que oscilaentre 32%y 72 % (52% versus 0%). de CNAF: 11d (RIQ, 6-17 d). rpm. SEERN0 obn B INENOEIESRY) (tDalnediona Yiveet que en fracaso ( P=0,001).
de fracaso de la CNAF 95-97 %).
La CNAF se asocid con una tasa menor de VMI La mortalidad en el dia 28y el dia 60 Los del grupo CNAF mayor | - gracyencia respiratoria | Unindice ROX superior a 4,88 se ]
S S tiempo desde el inicio de : o : Mediana de Pa02
Bonnetetal., (OR0,37[IC95%, 0,18-0,76] p = 0,007 con una Tasa no difirid significativamente entre ) media fue asocié con un menor riesgo de |ET 0C: 71 (63-85)
2021 de ventilacién con CNAF: 39/76 (51%) el grupo CNAF (12-24%) y el grupo de oxigeno | los sintomas hasta el 0OC: 30rpm (26-35) (OR 0,23 [IC 95%, 0,008-0,64] p = a A'F_ 69(63.82)
T. con Oxigenoterapia convencional: 46/62 (74%) estandar (16-26%) ingreso a la UCI (10d vs 8 CNAF: 33 rpm(28-36) 0,006) '
d, p =0,002).
Los pacientes tratados con VNI tuvieron un La VNI iniciada fuerade UCI resultd enuna | Promedio de 16 dias (10- CNAF: 25,1 rpm CNAF: 93 (90-95) Unarelacion Pa0 2 /F102>150
Martietal., mayor riesgo de IET, mortalidad hospitalaria a los| mayor mortalidad o tasa de intubacion a los 28| 26)y con CPAP de 16 (11- CPAP: 25,6 rpm CPAP:94 (91-96) respondieron similar con CNAF y VNI, por
2022 28 dias con CNAF. Pero entre CPAP y CNAF no se | dias (es decir, fracaso del tratamiento) que el 22) 0,95 (0,78-1,15) VNI: 28,4 rpm VNI: 93 (90-95,1) lo que la gravedad de la hipoxemia podria
vieron diferencias. oxigeno de alto flujo o la CPAP valor de p: 0.005 valor de p: 0.091 predecir el éxito de la VNI
Ni la CNAF ni la CPAP redujeron la mortalidad Saturacién de 02 i6 i
A La estrategia inicial de CPAP y CNAF reducieron ] 4 CPAP: 34rpm HElaRoaE PO aCing
Perkins etal., e e e s S a largo plazo en comparacién con la OC. 0C: 9,5d (15,6) ONAE PPVA: 92,0 % PPVA: 118,8
2022 dias czm e 0C:137/377(36,3) PPVA: 9,6d (13,6) oc: éOr :’ ONAF:92,0% ONAF:103,4
P : PPVA: 158/356 (44,4) +S0p 0C: 92,0% 0C: 98,0
La mejora de la mecdnica La oxigenoterapia de alto
S soénetal Intubacién dentro de los 28 dias Mortalidad al dia 28, n2 (%) respiratoria y la limitacion flujo mostrd recuperacion Recuperacion clinica en 28 dias
2021 ¥ Terapia de Oxigeno a alto flujo : 34 (34,3) Terapia de oxigeno a alto flujo: 8 (8.1) CNAF: 7 (5-13) de la lesién pulmonar de la Sat02>92% y una Terapia de oxigeno a alto flujo 77 (77,8)
0C: 51(51,0) 0C: 16 (16,0) 0C: 9(5-18) reducieron el tiempo de recuperacion clinica mas 0C: 71(71,0)
recuperacion clinica. temprana
o o . El indice ROX tenia un alto valor
Exito de CNAF: 0 Falla de CNAF: 14 (48%) | Exito de CNAF: 16 dias (13- S ¥ el
5 58 : A 5 predictivo para identificar el
Duanetal., La intubacion en pacientes que fracaso laCNAF es|  La mortalidad fue mayor en pacientes con 22%) N
2021 de 25d (86%) fracaso de la CNAF que en aquellos con éxito |  Falla de CNAF: 15 dias A x
midi6 dentro de las primeras 24 h
(28 vs. 0%, p <0,01). (8-34%)

de la terapia con CNAF

CNAF: canula nasal de afto flujo FR: frecuencia respiratoria PPVA/ CPAP: presidn positiva en vias aéreas IET: intubacion endotraqueal VMI: ventilacion mecdnica invasiva rpm: respiraciones por minuto OC: oxigenoterapia convencional
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TABLA 2: Resultados obtenidos segun los objetivos propuestos en el estudio (Continuacién...)

Prevencion de la Ventilacion : Duracién de Estancia Mejoria de mecanica e 7 Relacion
ESTUDIO Mecdnica Invasiva et hospitaria en UCI Ventilatoria eee i cs ol R SniEdy e 02 Pa02/Fi02
Las tasas de intubacion fueron similares en ambos|Se excluye a los intubados dentro de las 6 h Unindice ROX >3,85 en las 12h
grupos: CNAF: 48,0% Y controles emparejados  |posteriores al ingreso, hubo reduccion en el luego de inicio de la CNAF se asocid
Burnim etal., que requirieron IET : 42,8%. riesgo de muerte (aHR, 0,67; IC 95 %, 0,45-0,99) amenor de ventilacion o muerte.
2022 (aHR, 0,60; 1C 95 %, 0,41-0,87).
Sometal. Dia sin ventilacion en paciente con CNAF: 4,4+ Tasa de mortalidad CNAF:9,8 CNAF: 34,2rpm CNAF:93,4%
s 2,2(2-10)y0C:1,9+0,9 (1-3). Latasa de Paciente con CNAF: 12 (50%) Seiasd 0C: 389 rom B bgaY
intubacién fue menor en los que recibieron CNAF 0C: 16 (84,2%) ’ g :
e — El38,1% requirieron VMI en los 2d S Elindice ROX a las 6 h del inicio de la
Por lo que un 62% no requirieron ventilacion | La tasa de mortalidad en la UCI fue del 27,4% BSALS CNAF fue deficiente en identificar
2021 L hospitalaria fue de 24 d. : NS
mecanica. quienes serian intubados o no.
Las tasas de intubacidn para los tratados con Mortalidad por todas las causas en la UCI VM:8,04 (349 -16,75) Los valores de PaC02
Fisheret al., CNAF:32%y PPVA:33% VM: 253 (28% de 891) vppm‘- e (’2 - _1’2 ) VM: 38 (33-47)
2022 Se asociaron con mayores riesgos de mortalidad VPPNI: 138 (32% de 426) SO 7 1'5 o ’59 4 '66) VPPNI 35,1 (31-42)
hospitalaria en comparacion con VMI. CNAF: 75 (57% de 131) i : CNAF: 34 (28-39)
La mortalidad a las 6 ss fue mayoren el Fracaso de CNAF( p Pa02/Fi02: Tasa de éxito: 112,5 (53-344)
Lerouxetal., La duracién media de la CNAF antes del uso de la | grupo de fracaso de la CNAF(OR = 5,370 [1,067; <0,001).T. éxito: 6,4 (1-12) T. fracaso: 85,3 (36-220) p: 0.024
2021 ventilacién mecanica fue de 1,77 dias +0,381. | 53,155], p =0,034). Mortalidad enT. de éxito: ’T fra.cals0' i 6 ('2_54) Pa0 2 /Fi0 2 minima més baja en el grupo
2(6,06) yT. de fracaso: 12 (33,3) ) i de fracaso de HFNCO
: . La mediana de tiempo Sl Selcos
Wendel et al., Tasa de intubacion del 72 % (222/309) o d'e mon.alldad slalClhagts ol de 0 entre elingreso Oc-saTi0 Ml 2 9 [124.‘238]
o OC: 501(91), CNAF: 307 (70) y UNI: 89 (85) después del ingreso fue del 27,5 % (85/309). hospitalarioy a UCIfue de CNAF: 47[40-54] T. de oxigeno de alto flujo: 174 [127—228]
CNAF: 106 (24), OC: 167 (30) y VNI 37 (36) . X VNI: 46 [38—57] Ventilacién no invasiva: 157 [124—205]
1 dia [0-3 dias]
Yla FR de 22rpm
1ti | ingreso hospitalario hasta | i i i
Hyman et al. E tistrzgzc?;tee dei 39:3 Elo;z::eantz d:sltaa : amorialgeddismings on el sumentoide e Frecfle'nm i Saturacion méaxima de 02
4 ’ ) TR IR ¥ duracion de la VM1 en més de 28 dias a menos mdxima antes de o s
2020 intubacidn tenia una asociacion pequena pero oigual 460 dias intubacion, 0,98 (0,96-0,99)
significativa con una mejor supervivencia fue de 33rpm
CNAF: canula nasal de alto flujo FR: frecuencia respiratoria PPVA/CPAP: presion positiva en via aérea IET: intubacion endotraqueal VMI: ventilacion mecdnica invasiva rpm: respiraciones por minuto OC: oxigenoterapia convencional
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Uso de Céanula Nasal de alto flujo. Los estudios seleccionados
presentan dentro de sus principales hallazgos la asociacion de la
aplicaciéon del oxigeno a alto flujo; que varia segun requerimiento en
cada paciente que fluctia dese 50-70 It por minuto, comparada a
oxigenoterapia convencional no reduce la mortalidad. Sin embargo, si

mejora pronastico clinico en quienes tiene éxito la CNAF.

Por una parte, 3 de los articulos exponen que la utilizacién de Canula
Nasal de Alto Flujo no ayuda a la reduccién de mortalidad ni
prondstico clinico'®3435, Los demdas articulos si describen la
asociacion que hay en la disminucién de la tasa de mortalidad y en la
mejora del prondstico clinico. En ese sentido, Patel et al.,, en su
estudio detalld6 que la CNAF puede disminuir la utilizacion de
ventiladores mecéanicos (VM) y que la mortalidad se asocia con mayor
escala a los pacientes que llegaban a VM3!.Burnin et at., demuestra
gue la CNAF puede tener beneficio en la mortalidad en pacientes que
sean seleccionados de manera correcta y que cumplan con criterios

para que tenga éxito®.

indice de ROX. Duan et al., y 4 estudios méas se enfocaron en el
estudio del indice de Rox como predictor de éxito o fracaso de la
CNAF, llegando a un punto de corte que ha demostrado ser sensible
> 4.88 para predecir la tasa de éxito de CNAF, que hay menor riego
de Intubacion Endotraqueal y los autores concuerdan en que ayuda
para la estratificacién del riesgo en bajo, intermedio y alto y en la
identificacion temprana de pacientes que fracasarian con la
CNAF#6.8,11,17,39.

Ventilacion Respiratoria: La Mecanica Ventilatoria fisiolgica se ve
reflejada de manera subjetiva en la Frecuencia Respiratoria y objetiva
en la PaCOz2. Estos parametros son unos de los mas afectados en el
proceso del Covid-19. Por lo tanto, su mejora y limitacion de la lesion
pulmonar reducen el tiempo de recuperacion clinica. En los estudios

gue compararon la utilizacion de CNAF con otro soporte ventilatorio,
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demostraron que los criterios oxigenatorios fueron mejores en el
grupo de la CNAF en promedio pasando las 24h 81640, | os pacientes
con COVID-19 tienen mayor riesgo al utilizar ventilador debido a la
lesiébn pulmonar que se induce tanto por la enfermedad y que en
ciertos casos podria empeorar el cuadro, por ello 4 de los estudios
apoyan que posponer la ventilacion mecéanica reduce la autolesion
pulmonar. Asimismo, los efectos adversos que de por si trae consigo
una ventilacion prolongada, incluyendo el incremento de la Tasa de

mortalidad 11.17.31.32,

Duracién de estancia hospitalaria en UCI. La mediana de dias
dependia del éxito o fracaso de la aplicacion de oxigeno a alto flujo.
En la mayoria de estudios van en promedio de 6-16 dias 6:31:39.37.38
Aishahrani et al. En su estudi6 sefiala un promedio de 6 diasteniendo
en cuenta los pacientes con éxito en la CNAF comparado con 11 dias
en quienes fracasaron, y es en ellos que existe una importante
asociacion con mayor mortalidad y una estancia prolongada en la UCI

39,

Mortalidad por COVID-19. El fracaso de tratamiento con CNAFtienen
mayor riesgo de mortalidad en casi un 50% mas. Por ello se destaca
la importancia de identificar a los pacientes que tienen mayor
probabilidad de beneficiarse de la CNAF. Este soporte ventilatorio no

debe administrarse a pacientes con alto riesgo de fracaso 6394243,

Intubacién Endotraqueal: En algunos estudios elegidos se
demuestra que menos del 50% de los pacientes requirieron
ventilacibn mecénica dentro de los dias posteriores a la utilizacion de
la CNAF 1117313640 Tascdn et at., apoyo a que la terapia de alto flujo
logra disminuir la tasa de intubacion y VM en los casos mas severo de
COVID-19. Sin embargo, también demostr6 que no hay efecto
significativo en la tasa de mortalidad®. Hay evidencia de los pacientes
en quienes se realizo la ventilacion mecanica de forma tardia en UCI,
se utilizaron medidas menos invasivas para reducir el deterioro del

estado ventilatorio antes que sean intubados.
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V.

DISCUSION

La utilizacion de canula nasal de alto flujo (CNAF) permite administrar
aire humidificado que llegan hasta los 60l/min. Se cuenta con
antecedentes de efectividad en pacientes en estado critico que cursaron
con insuficiencia respiratoria aguda en quienes se obtuvo buenos
resultados, pero no ha sido muy usada ante infecciones respiratorias
agudas durante la pandemia?®.

La utilizacion de CNAF vino a cobrar importancia en la reciente pandemia
del COVID-19 por sus diversos beneficios entre los cuales destacan: gas
oxigenado, calentado y humidificado, ante el aumento del nimero de
pacientes y la carencia de suministros respiratorios*°4,

El objetivo de esta revision fue evaluar la influencia de la CNAF en la
reduccion de la mortalidad y prondstico clinico en pacientes adultos con
hipoxemia aguda asociada a Covid-19.

No se encuentra evidencia significativa, Con relacion a la disminucion de
la mortalidad a corto plazo con la utilizaciéon de la CNAF®83%4243  Sjn
embargo, esta tasa aumenta y el pronaostico clinico empeora en pacientes
gue utilizaron CNAF y presentaban comorbilidades entre la que mas
destacan: Obesidad y diabetes Mellitus*!, debido a que empeoran la
evolucion natural de la enfermedad; reducen el volumen de reserva
espiratorio y asi dificulta la movilidad diafragmatica, por ende, la
ventilacién. Asimismo, la obesidad y patologias preexistentes ocasionan
estrés oxidativo e induce a la alteracién del sistema inmune y en su
capacidad de regular la respuesta innata, teniendo como resultado una
acumulacioén de citosinas inflamatorias*4.

No obstante, en algunos casos fracasé la CNAF y se inicié ventilacion
mecéanica invasiva, con el objetivo de reducir y/o sustituir el esfuerzo
respiratorio del paciente.

Sin embargo, si se compara el manejo de la insuficiencia respiratoria
aguda moderada a grave por Covid-19 con diversos soportes
ventilatorios como Presion positiva continua de las vias respiratorias
(CPAP), CNAF y Ventilacion no invasiva, siendo esta ultima la que resulto

en mayor mortalidad y tasa de intubacién a los 28 dias que la CNAF o
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CPAP. Asi, Burnim® et al. y Lemiale'” et al. reportan reduccién de la
mortalidad, lo que se podria explicar porque en ambos estudios se
establecieron criterios para una buena seleccion de los pacientes,
candidatos a la utilizacion de la CNAF y tenian factores de buen
prondstico para el éxito de su utilizacion como un indice de Rox en
ascenso. El objetivo de la CNAF es incrementar la presion de la via aérea,
lo que genera mejor distensibilidad pulmonar, volumen final de espiraciéon
pulmonar y esto repercute en la clinica del paciente ya que ledisminuye
el trabajo respiratorio mejorando la mecanica ventilatorias.

Por lo cual, aunque estudios elegidos sefialen asociacién positiva en la
tasa de mortalidad, los resultados no fueron consistentes en todos los
estudios. Quiza parte de la inconsistencia explica la variedad de tiempo
de la tasa de mortalidad como: La ocurrida a 30 dias, 60 dias, en el
hospital u otras causas.

Una de las medidas evaluables fue la disminucion de intubacion
endotraqueal, que en la mayoria de los estudios se evidencio la
reduccidon y asociacibn a una tasa significativamente menor de
ventilacion mecénica invasiva. Este hecho, como se ha demostrado en
los distintos estudios que se analizaron, los posibles predictores para el
éxito y fracaso del manejo con CNAF ayudd a la seleccion de pacientes
con las mejores posibilidades de éxito y asi no se retrasara la intubacién
si fuera necesario®811.17:39,

Existen multiples argumentos fisioldégicos que apoyan el retraso de la
intubacién, siempre y cuando sea segura, se considera beneficioso. Y
esto se debe a la autolesién pulmonar inducida que causa el ventilador,
acrecentando mayor dafio al pulmén. Por lo que se considera que
posponer la VMI reduce efectos posteriores donde incluye mortalidad.
Pero esto merece un mayor estudio en las proximas
investigaciones!?17:32,

La duracién de la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) fue
mas corta en los grupos de estudio que utilizaron la CNAF comparado
con el grupo que utilizé Oxigenoterapia Convencional. Mientras que otros
estudios demostraron que no hay diferencias en cuanto al promedio de
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dias que estuvieron en UCI®31:3937.38  En yna primera instancia, los
pacientes con CNAF fueron tratados en UCI, para el monitoreo de
parametros respiratorios, y destete progresivo; ante la falta de unidad
para soporte respiratorio intermedio. El tener menos dias a los pacientes
en UCI indica éxito con la utilizacion de la CNAF. Por el contrario, la falla
de la técnica con CNAF conlleva a una mayor estancia en UCl y por ende
a incrementar la necesidad de ventilacion mecanica.

Leroux*! et al sefiala en su estudio que los pacientes tratados con éxito
con la CNAF tuvieron una estancia mas corta en la UCI, y que durante la
pandemia actual es de suma importancia.

Se encontr6é que el indice de ROX tiene un alto valor predictivo para la
identificar el fracaso de la CNAF en las primeras 24h de terapia con
CNAF. Es un indicador que se obtiene facilmente, combina oxigenacion
(SpO2/FiO2) y la mecénica respiratoria (FR), ha demostrado utilidad en
contextos de recursos limitados para la identificacion de manera precoz
a los pacientes que requerirdn manejos invasivos &3,

Se demostré que la aplicacion oportuna y temprana de la utilizacion de la
CNAF en pacientes con COVID-19 grave mejora la mecanica ventilatoria
como: disminucion de la Frecuencia Respiratoria y aumentd de la
oxigenacion, logrando la mejoria clinica y reduciendo la duracion de la
estancia hospitalaria**-0,

El presente estudio ofrece algunas limitaciones. Se rechazaron estudios
importantes por el idioma chino, a pesar que cumplian con los criterios
de inclusién al no lograr una traduccion fidedigna de dichos articulos.
Asimismo, el tamafo de la muestra fue pequefa y que algunos estudios
no sefalan con claridad el seguimiento desde la necesidad de intubacién
endotraqueal y asistencia de respiratoria mecanica por lo que no sé pudo
realizar la descripcién y andlisis. También se relacion6 con que en la
mayoria de estudios se no se describia claramente el seguimiento luego
del destete con la CNAF en los pacientes con COVID-19 grave. Muchos
del estudio se limitaron a un solo un Unico sistema sanitario.

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que, ante una infecciéon
aguda respiratoria, como la causada en la pandemia del COVID-19, la
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CNAF es una herramienta de soporte ventilatorio beneficiosa, siempre y
cuando se identifique a los pacientes que tengan mayores probabilidades
de obtener éxito con la CNAF y se optimice el momento de la intubacion
si es que la requiere, y ese es el gran desafio a la cual los médicos se
enfrentan.

Por otro lado, es de suma importancia valorar el tipo de asistencia
respiratoria de inicio en pacientes con Insuficiencia Respiratoria Aguda y
es que una ventilacion precoz elevé las tasas de mortalidad
tempranamente lo que llevo a un debate sobre el sindrome clinico que se
observé asociado a COVID-19 lo que apoydé a la variabilidad de la
ventilacibn mecénica o a evitar la intubacién. por completo en algunos

pacientes
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VI.

CONCLUSIONES

+ Se concluye que la utilizaciéon de la CNAF no reduce la mortalidad
en pacientes con covid-19 grave, pero si disminuye la tasa de
ventilacibn mecanica y de forma directa mejora el prondstico
clinico debido a la no invasividad del suministro ventilatorio.

+ El indice de Rox es un predictor clinico de éxito de la CNAF, con
mayor énfasis las primeras 24h, con un punto de corte de > 4.88.

+ Se ha demostrado que es un soporte eficaz en la mejora de la
mecéanica ventilatoria, y se ve reflejado en los parametros
ventilatorios de frecuencia respiratoria y la disminuciéon de

concentracion de CO2.
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VII.

RECOMENDACIONES

+ Se recomienda en estudios posteriores establecer criterios de

elegibilidad para pacientes que se beneficiarian mas con el uso de
CNAF. Asimismo, identificar predictores clinicos de éxito con este
soporte ventilatorio.

Realizar estudios de cohortes prospectivos con mayor poblacion
para lograr determinar si hay significancia en cuanto a lareduccion
de la mortalidad.
Realizar por parte del personal de salud, una mejor documentacion
gue deje registré de los parametros ventilatorios con mayor
precision, de tal manera se permita reconocer a detallela eficacia
de la utilizacion de la CNAF.

Se recomienda realizar estudios de seguimiento luego del retiro

de la CNAF para valorar el pronéstico clinico a largo plazo.
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ANEXO 01: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

ANEXOS

VARIABL DEFINICION DEFINICION DIMENSION INDICADORES ESCALA
ES CONCEPTUAL | OPERACIONAL DE
MEDICION
Es el apoyo | Sistema que *Mejoria de
ventilatorio no | proporciona un -
CANULA | invasivo que Fl)oo?% de mecanica
NASAL | otorga flujos altos oxigeno ventilatoria (*FR Y | Nominal
DE ALTO | de oxigeno segun
FLUJO | laSociedadde | calentado Pco2)
Medicina humidificado a| UTILIDAD DE
Intensiva (33) flujo de 60l/min CNAF * Aumento de
(12) Oxigenacion (Sat
02)
Es la cantidad de | Niamero de *Muertes por
humanos que | muertes de la covid-19 con
mueren en una gente por cada oxigenoterapia
zona y periodo de | 1.000 habitantes MUERTES convencional
MORTALI | tiempo durante un afo ASOCIADAS Nominal
DAD determinado A IRA *Muertes por
relacionado cor la SEVERA POR | Covid-19 en VM
pobiacion  fotal. COVID-19
(34) *Muertes por
Covid-19 con
CNAF
Es la proyecciéon | Para evaluar *Reduccion de
en funcién a la dicha intubacion
evolucién del | probabilidad se
paciente sea por | valorarael indice | gyoLucion | *Menor ingreso a Nominal
) una enfermedad o | de Rox, como CLINICA ucl
PRONOS | procedimiento factor predictor
TICO durante su| del éxito o *Indice de Rox >
CLINICO | manejo segun la | fracaso del uso 4.88
OMS. (35) de CNAF.
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ANEXO N°2

Estrategia de busqueda utilizada segun la base de datos

BASE DE

DATOS ESTRATEGIA DE BUSQUEDA RESULTADOS
Severe respiratory insufficiency AND COVID-19
Pubmed | OR coronavirus OR sars-cov-2 OR covid-19
AND High Flow Nasal Cannula OR Noninvasive
Ventilations AND Oxygen Inhalation Therapies 445
OR Respiratory Therapy OR Case Fatality Rate
AND Intensive Care Units OR ICU Intensive
Care Unit AND Intratracheal Intubation
(("2019/12/31" [pDat]: "2023/11/12" [pDat])).
Scopus ALL(High Flow Nasal Cannula in Severe 106
respiratory insufficiency in COVID-19 OR ICU
Intensive Care Unit AND Intratracheal
Intubation )
Science | high flow nasal cannula in covid 19 ICU 129
Direct Intensive Care and intubation
Web of high flow nasal cannula in covid 19 ICU 183
science Intensive Care index rox
Ebsco high flow nasal cannula in covid 19 ICU 41
Discovery | Intensive Care index rox
and Intratracheal Intubation)
ClinicalK | high flow nasal cannula in covid 19 ICU 71
ey Intensive Care index rox and Intratracheal
Intubation
Otras Articulos identificados a través de otros 7
fuentes recursos
TOTAL 978
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ANEXO 03
ESCALA DE ESTUDIOS OBSERVACIONALES: NEW CASTLE OTAWA
Para estudios de cohortes:

Se marca maximo una opcion para seleccidn y exposicion y maximo 2 opciones para
comparabilidad.

Seleccién

1. Representatividad de la Cohorte expuesta

a. Verdaderamente representativo del Promedio (describir) en la
comunidad.
b. Algo representativo del promedio en la comunidad.

c. Grupo seleccionado de usuarios, por ejemplo, enfermeras, voluntarios
d. Ninguna descripcién de la derivacion de la cohorte
2. Seleccion de la cohorte no expuesta
a. extraido de la misma comunidad que la cohorte expuesta
b. extraido de una fuente diferente
c. ninguna descripcion de la derivacion de la cohorte no expuesta
3. Comprobacion de la exposicién
a. Registro seguro (por ejemplo, registros quirdrgicos)
b. Entrevista estructurada
c. Autoinforme escrito
d. Sin descripcion
4. Demostracion de que el resultado de interés no estaba presente al inicio del
estudio.
a. Si
b. No

Comparabilidad

1. Comparabilidad de cohortes sobre la base del disefio o analisis
a. Estudie los controles para (seleccione el factor mas importante)
b. Estudiar controles para cualquier factor adicional (Podria modificarse para
indicar control por un segundo factor importante)

Resultado

i. Evaluacion del resultado
1. Evaluacion ciega independiente
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2. Registro de enlace
3. Autoinforme
4. Sin descripcion
ii. ¢El seguimiento fue lo suficientemente largo como para que ocurrieran los
resultados?
1. Si (seleccione un periodo de seguimiento adecuado para el resultado
de interés)
2. No
iii. Adecuacion del seguimiento de Cohortes
1. Seguimiento completo-todos los sujetos contabilizados
2. Espoco probable que los sujetos perdidos durante el seguimiento
introduzcan sesgo- un pequefio nimero perdido__ % (selecciona un
%adecuado, seguimiento o descripcion proporcionada de los
perdidos)
3. Tasade seguimiento <__ 9% (selecciona un % adecuado y ninguna
descripcion de perdidos.
4. Sin declaracion
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Puntuaciones de los estudios observacionales transversales

ANEXO N°4

Seleccion

Desenlace

g
estupio ExcoloNew e ta  Seleccion de Determinacién  JTUSCaG AT : Evaluscion g imigni Adecuacion
e oete s e SSvopeslealince £l 1 i
e 7= 3% X DA YOX W
I
e S * SR ¢ PAS DAY WY Y W
e L A * G A bX¢ DAY pAY
T w o W % X < Ak DAY
. " 3¢ PAY 3 pxe wOW W
i 3¢ DA pAY X W W W
S A A DAY DA WY
Sa‘f::::a'v 7/9 'i,'lf‘ * "Eﬁ? '}_ﬁ? ‘f«\i"i? il?
e LI ¢ g pA¢ DA WY Y%
e R ¢ DA LAY WY
e I s SR + SR * Wk Y
e LR ¢ W R w WK W
e | ¢ ¢ A AR

ALTO RIESGO DE SESGO
BAJO RIESGO DE SESGO
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FACULTAD DE CIENCIAS DE LA SALUD
ﬁ UNIVERSIDAD CESAR VALLEJO ESCUELA DE MEDICINA

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

Dictamen 326-CEI-EPM-UCV-2023

Vista, en evaluacion élica expedila & proyecto de investigacion Canula nasal de
alto flujo en covid-19: Reduccién de la mortalidad y pronodstico clinico:
Revision sistemdtica, presantado por la alumna de la Escuels de Medicina
Estefany Zahiga Gonzales, asesorada por la Dra. Nélida Milly Otiniano Garcia,
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Cés=ar Valiejo, encuentra lo siguiente:
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