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1. INTRODUCCION

1.1. GENERALIDADES

La patologia respiratoria durante la edad pediatrica constituye la causa mas frecuente de
ingreso en las plantas de hospitalizacién y en las unidades de cuidados intensivos pediatricos
(UCIPs).

Dentro de la patologia respiratoria pediatrica, una de las mas prevalentes debido a su caracter
estacional es la bronquiolitis. Esto supone en época invernal un aumento de la presion asistencial
tanto en plantas de hospitalizacién como en las UCIPs, debido a la necesidad de proporcionar
soporte respiratorio a estos pacientes (segun datos del National Institute for Health and Care
Excellence del Departamento de Salud del Reino Unido (NICE)', aproximadamente 1 de cada
3 ninos desarrollaran clinica de bronquiolitis y en el primer afio de vida entre el 2-5% precisaran
hospitalizacién por este motivo (ya que es la causa mas frecuente de ingreso en menores de 12
meses en paises desarrollados, requiriendo asistencia en una unidad de criticos del 3-17% de
estos)™.

Por tanto, la bronquiolitis es una enfermedad que consume muchos recursos en época
epidémica®’, aunque con una baja mortalidad. En el estudio multicéntrico prospectivo llevado
a cabo en las UCIPs espafiolas entre 2014 y 2015, reportaron una tasa de fallecimiento que
suponia el 0,4% de los casos estudiados (aproximadamente 0,24% segtn la guia NICE' y el 1,16
0 1,28% segin datos de Suiza o Francia respectivamente®). Pero a pesar de su frecuencia anual
y el consumo elevado de recursos, existen aun grandes controversias en cuanto al manejo y el
protocolo terapéutico mas adecuados a seguir, tanto es asi que incluso su definicién y el
tratamiento siguen siendo motivo de estudio y tema de debates constantes en las reuniones
cientificas, con la intencién de encontrar un consenso mundial en el manejo y abordaje de la

bronquiolitis.
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El tratamiento farmacolégico sigue sin estar claro actualmente, ya que la mayorfa de
tratamientos probados no han demostrado eficacia y las opciones de tratamiento médico
disponibles son atun muy limitadas, pues los diferentes estudios realizados no han demostrado
ser eficaces con un alto grado de evidencia™".

El manejo médico se basa en las medidas de soporte general y respiratorias, como la
desobstruccién nasal con suero salino, la elevacion de la cabecera de la cuna, las tomas
fraccionadas o incluso a través de sonda nasogastrica o sueroterapia intravenosa si el paciente
no tolera por via digestiva la alimentacién'’, ademas de una vigilancia estrecha de los signos de
insuficiencia respiratoria. En el caso de que las medidas generales no sean suficientes y el
paciente precise ingreso hospitalario o sufra un empeoramiento clinico, sera necesario el inicio
de un soporte respiratorio que puede ir desde oxigenoterapia convencional en gafas nasales de

bajo flujo (OC) hasta oxigenoterapia de alto flujo (OAF), ventilacién no invasiva (VNI) o

incluso un soporte con ventilacién mecanica convencional (VMC).

1.2. SOPORTE RESPIRATORIO

Tradicionalmente en las UCIPs, la dificultad respiratoria de las bronquiolitis era manejada
en la gran mayoria de los casos mediante VMC, por no disponer de otro tipo de soporte
respiratorio, lo que prolongaba las estancias hospitalarias y aumentaba el nimero de posibles
complicaciones'".

Posteriormente, se fueron mejorando los aparatos e interfases para poder utilizar en esta
muestra de pacientes otro tipo de soporte como es la VNI, asi como avances en la propia
oxigenoterapia convencional pasando de campanas de oxigeno unidos a oximetros, a gafas
nasales de tamafio reducido y material desechable (Iigura 1). Esto ha supuesto un gran avance

en el manejo de la bronquiolitis a nivel mundial.
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Figura 1. Material de oxigenoterapia convencional

Oximetro
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1.2.1. Ventilacion no invasiva
La VNI es una técnica desarrollada desde 1832 para el apoyo en diferentes enfermedades
como la epidemia de poliomielitis de los anos 30 y 40, las apneas neonatales, la enfermedad de
membrana hialina de los prematuros, o las apneas obstructivas del suefio en la década de los 80.
Distintos respiradores han sido inventados a lo largo de los afios, desde el primero de ellos
que se trataba de un respirador de presion negativa donde el paciente era introducido en su

interior y solo quedaba fuera su cabeza, pasando por el primer ventilador de VNI (presion
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positiva ciclado por tiempo) disefiado por Dragér®™ en 1907 (Pulmotor), respiradores sin graficas

ni curvas, hasta las maquinas actuales de VNI de dimensiones reducidas (con curvas de

informacién, autonomia y sencillas de manejar por el propio paciente) (Figura 2).

Figura 2. Material necesario para soporte respiratorio
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Las diferentes interfases son los dispositivos que se colocan en la cara del paciente cubriendo
la nariz (nasal), nariz y boca (nasobucal), desde la zona frontal a la barbilla (mascara facial), o en
su interior (casco o Helmet), y se conectan al respirador a través de una tubuladura. Estos

dispositivos deben ajustarse de tal forma que se eviten las fugas excesivas, pero sin dafiar la piel

del paciente por una presion exagerada, mediante gorros, arneses y cinchas elasticas.

Las interfases también han sufrido una evolucién y mejora a lo largo de los afios, tanto por

su mayor variedad como por el uso de materiales mas comodos y ergonémicos.

En los primeros anos de uso en la edad infantil no se disponfa de material especifico para

pacientes pediatricos, debiendo utilizar los sistemas de adultos como, por ejemplo, la interfase
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nasal como buconasal en los nifios mas mayores o en lugares con pocos recursos mediante
medidas de fortuna como es el uso de gasas tipo Tubifix ® supliendo la funcién de un arnés.

Poco a poco las diferentes casas comerciales han desarrollado tamafos mas pequefios para la

edad pediatrica e incluso fabricando disefios nuevos especificos para esta franja de edad (I'igura

La correcta eleccién de la interfase (segun el tipo de fracaso respiratorio, la fase de la
enfermedad, los materiales disponibles, la edad, el tamafio de la cara o la colaboraciéon del
paciente) se relaciona directamente y en gran medida con el fracaso o el éxito de la técnica. Por
lo que la 6ptima adaptacion a la VNI del paciente se asocia con la adecuada seleccion de la

interfase y del sistema de sujecion.

Un problema importante atun sin solucionar a lo largo de los anos es que la inmensa mayoria
de los respiradores estan disefiados para la poblacién adulta, por lo que es una limitacién
importante para usarlos en pacientes menores de 3 meses. Pero muchos articulos y ensayos han
demostrado la eficacia de esta técnica en manos expertas por mejoria de las escalas clinicas de
gravedad, disminucién de la dificultad respiratoria, la frecuencia respiratoria (FR) y con menos
efectos secundarios que la VMC'>", aunque en ocasiones es mal tolerada (mas frecuente cuanto
mas pequefo es el paciente) y en los casos mas graves, un pequefio porcentaje (menor al 2%),
se produce un fracaso de la técnica y precisan ser intubados'.

La introduccién progresiva de este sistema se ve reflejado a lo largo de los afios en
nuestro pais: en el 2002 se realizé una encuesta nacional sobre el uso de la VNI en las diferentes
UCIPs que en ese momento existian en Espana, refiriendo sélo 4 de ellas que lo usaban de
forma habitual en sus protocolos de soporte respiratorio para diferentes enfermedades
pediatricas®”. Sin embargo, paulatinamente es una técnica que se ha ido extendiendo en las

diferentes unidades pediatricas hasta disponer de ella en la totalidad de éstas, en algunos
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1617 con un uso habitual en la

hospitales comarcales e incluso en el transporte interhospitalario
practica clinica y concretamente en los meses de epidemia de bronquiolitis.

Figura 3. Material necesario para el tratamiento con VNI
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1.2.2. Oxigenoterapia de alto flujo

En la dltima década han surgido los sistemas de OAF, que fueron pensados inicialmente
como alternativa a la presion positiva continua en la via aérea con dispositivo nasal (nCPAP) en
los recién nacidos prematuros en el contexto de distrés respiratorio, apneas o en apoyo a
extubaciones, para evitar la presion en la zona de la nariz y sus lesiones asociadas'.

Este dispositivo se basa en aportar un flujo de oxigeno, solo o mezclado con aire,
supetior a la demanda del paciente de aire (flujos de 1-8 L/min en lactantes o desde 5 a 40
L/min con algunos sistemas en la poblacién adulta) con dispositivos disefiados especificos
como el de Fisher & Paykel®, Vapotherm®, Wilamed® o Aquavent®Neo, con una mezcla de aire
y oxigeno calentado (entre 34-37°C) y humidificado (casi al 100%), a través de unas canulas
nasales especiales de diferente tamafio segun los flujos empleados y el tamafio de los orificios
nasales del paciente (I'igura 4). Las canulas son conectadas distalmente a un circuito de una sola
rama que se conecta por el otro extremo al humidificador, al que se une el generador de flujo.
Este ultimo puede administrarse mediante tres dispositivos diferentes:

- Sistema de mezclador de aire medicinal/oxigeno conectado al humidificador,
- Sistema de turbina humidificador,

- Ventilador convencional con circuito de alto flujo conectado a un humidificador.
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Figura 4. Material necesario para el tratamiento con OAF

CANULAS NASALES

Fuente de aire y Sistema MR850 Circuito
oxigeno Fisher&Paykel® Wilamed®




___Introduccién

1.3. APLICACION DE LA OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO EN EL
PACIENTE PEDIATRICO

1.3.1. Uso de la OAF

Hoy en dia la OAF se utiliza como soporte respiratorio de multiples enfermedades que
asocian dificultad respiratoria (bronquiolitis, asma, neumonias, soporte postextubacion, etc.).
Este sistema est4 adquiriendo cada vez mayor importancia en transporte'’, urgencias, plantas de
hospitalizacién®, asi como en hospitales comarcales o en centros de mayor complejidad™ y en
las unidades de intensivos tanto de pacientes adultos como pacientes en edad pediatrica. Las
indicaciones en pediatria aun no estan bien establecidas, aunque se asume que tiene las mismas
que la CPAP, parece que la principal indicacion es el tratamiento de la dificultad respiratoria y
de la hipoxemia.

El mecanismo por el cudl parece que se adquiere mayores concentraciones de oxigeno con
la OAF que con la OC se detallan en la Figura 5.

. . , . . . , 22
Figura 5. Mecanismo por el cual la OAF obtiene mejores concentraciones de oxigeno
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1.3.2. Indicaciones y contraindicaciones
Es importante tener en cuenta que la OAF sélo esta aprobada por la Food and Drug
Administration de Estados Unidos (FDA) para mejorar la oxigenacién, pero no como método
para proporcionar una presion de distension (tipo CPAP)>.
Con todos estos datos, la OAF parece un soporte respiratorio muy prometedor por su

facilidad de uso y buena tolerancia****

aunque todas estas ideas se basan en su mayoria en
estudios retrospectivos y observacionales™.

A pesar de que se requieren mas estudios para determinar criterios de uso, lugar y pacientes
candidatos”, y que se puede encontrar ya en la bibliografia algin ensayo clinico en el que se
demuestra incluso la no superioridad de esta técnica frente al uso de otros tratamientos como
la nebulizacién de suero hiperténico™, su utilizacion se ha extendido ripidamente en la practica
clinica diaria. Incluso en algunas ocasiones en sustitucion a la VNI®, sin tener en cuenta la gran
diferencia entre los dos soportes, que mientras la OAF mantiene un flujo fijo y genera presiones
variables, en el caso de la VNI origina flujos variables para obtener una presion fija indicada.

La Sociedad Espafiola de Intensivos Pediatricos (SECIP) sugiere como posibles
indicaciones y contraindicaciones de uso de la OAF* las que se detallan en la Tabla 1 y Tabla 2.

Tabla 1.- Posibles indicaciones del uso de la OAF?

Posibles indicaciones del uso de oxigenoterapia de alto flujo:
Pacientes con hipoxemia, pero sin hipercapnia que precisan una FrOz > 0,4 en mascarilla (fracaso respiratorio tipo I)
Dificultad respiratoria por bronquiolitis, neumonfa, insuficiencia cardiaca congestiva, ...
Soporte respiratorio tras la extubacién de la ventilacién mecanica convencional
Destete de CPAP o BLPAP
Soporte respiratorio en nifios con enfermedades neuromusculares

Apnea del prematuro

*Fracaso respiratorio tipo I: presencia de alteraciones de la ventilacién/perfusion sin hipoventilacién alveolar, generalmente por
ocupacion de liquido o colapso de las unidades alveolares (neumonfa, edema agudo de pulmén, hemorragia pulmonar, membrana
hialina y sindrome de distrés respiratorio agudo).

F102: fraccién inspiratoria de oxigeno; CPAP: presion positiva continua de la via aérea; BLPAP: presion binivel.
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Tabla 2.- Posibles contraindicaciones del uso de la OAF?

Posibles contraindicaciones del uso de oxigenoterapia de alto flujo:

Fracaso respiratorio tipo II

Retenedores de CO2
(al reducir el estimulo respiratorio desencadenado por la hipoxia que se produce en la hipoventilacion)

*Fracaso respiratorio tipo II: cuando el problema principal se debe a la hipoventilacion alveolar. Suele asociarse a situaciones con
afectacion del impulso respiratorio, obstruccion de la via aérea, debilidad muscular, anomalias de la pared toracica y obesidad
morbida.

COz: didxido de carbono.

Una revision Cochrane en 2014, realiz6 una evaluacién de diferentes estudios
objetivando que en ese momento no se disponia de evidencia suficiente para recomendar
indicaciones claras ni directrices concretas para el uso de OAF. Se debe tener en cuenta que,
si se inicia su uso se deben observar en los primeros 60 — 90 minutos alguno de los beneficios
que se le atribuyen como aumento de la saturacién de oxigeno medida por pulsioximetria
(SpOy), disminucién de las necesidades de oxigeno, disminucién de la FR y/o frecuencia

cardiaca (FC) y la mejoria de los signos de dificultad respiratoria.

1.3.3. Ventajas e inconvenientes
A continuacion, en la Tabla 3 se describen una serie de ventajas e inconvenientes del
uso de la OAF basados en los referidos por la SECIP*.
Tabla 3.- Ventajas e inconvenientes del uso de la OAF*

Ventajas

Sistema no invasivo

La humedad y el calor eliminan la sensacién de boca seca
Mejor tolerado que el sistema de CPAP

Menos lesiones cutaneas que con el uso de CPAP
Permite comer y hablar

Facilidad de uso

Inconvenientes

Distension abdominal por meteorismo
Neumotérax y neumomediastino

Ruido excesivo, supetior al producido por CPAP

Menos efectivo si respiracién bucal

CPAP: presion positiva continua de la via aérea.



__Introduccion

22

1.3.4. Criterios de fracaso
Cualquier clinico que inicie OAF como soporte respiratorio en un paciente, debe tener
presente los criterios de fracaso que se detallan en la Tabla 4.

Tabla 4.- Criterios de fracaso del uso de la OAF?*

Criterios de fracaso

Hipercapnia
Acidosis respiratoria
Ausencia de mejora en la FR tras 60 minutos del inicio
Aumento del trabajo respiratorio tras 60 minutos del inicio
S/F < 200 tras una hora de tratamiento
Persistencia de hipoxemia a pesar del tratamiento con OAF con necesidades de FiO2 > 0,5
No se objetiva mejorfa de las constantes clinicas:

- Disminucién de la FiO; < 40% para SpO; objetivo (93-97%)

- Reduccién de la FR y FC en un 20%

- Megjoria de los signos de dificultad respiratoria

FR: frecuencia respiratoria; S/F: saturacién periférica de oxigeno/fraccién inspiratotia de oxigeno,
OAF: oxigenoterapia de alto flujo; FiOa: fraccion inspiratoria de oxigeno; SpOa: saturacion periférica de
oxigeno; FC: frecuencia cardiaca.

También es importante tener en cuenta que la posibilidad de aportar una F1O; alta, puede
maquillar la saturacion periférica del paciente, percibiendo que el uso de la OAF ha mejorado la
oxigenacion por su efecto y no por la cantidad elevada de oxigeno que se esta aportando (se
puede llegar a aportar una FiO,de 1).

Ademas, se debe considerar que con la OAF es necesario mantener una monitorizacion
constante del paciente al inicio y durante el tratamiento, con el fin de evaluar su efectividad y
poder a su vez identificar con la mayor celeridad posible los signos de falta de mejoria o incluso
el posible empeoramiento, lo que conllevaria la necesidad de cambiar y aumentar el soporte

respiratorio a otro mas apropiado.
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1.3.5. Criterios de adecuada adaptacion de la OAF
Los principales indicadores para considerar una adecuada adaptacion a la OAF se reflejan
en la Tabla 5.

Tabla 5.- Critetios de adecuada adaptacion a la OAF?

Criterios de adecuada adaptacion (a las 2 horas de inicio)
Deberfa poder reducirse la FiO2y obsetrvar estabilidad clinica
La F1O; para SpO; objetivo (93%-97%) debetia disminuir a < 40%
La FCy la FR debetian reducirse en un 20%

Los signos de dificultad respiratoria debetian mejorar

F102: fraccién inspiratoria de oxigeno; SpOa: saturacion periférica de oxigeno;
FC: frecuencia cardfaca; FR: frecuencia respiratoria.

1.3.6. Criterios de alarma en el uso de la OAF
Se deben considerar como criterios de alarma durante el uso de la OAF los datos que se

especifican en la Tabla 0.

Tabla 6.- Criterios de alarma en el uso de la OAF?

Criterios de alarma de uso de la OAF
En paciente no estd mejorando segun los criterios de adecuada adaptacion
El grado de dificultad respiratotia empeora

La hipoxemia persiste a pesar de la OAF con necesidades de > 50% de oxigeno

OAF: oxigenoterapia de alto flujo.
1.3.7. Modo de empleo de la OAF
A continuacion, en la Figura 6 se propone un algoritmo de uso de la OAF basado en las

recomendaciones de la SECIP.
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MATERIAL
* Flujo de aire/oxigeno:

» Humidificador de placa calentadora
« Circuito para unir al humidificador:

- Nifios < 12,5 Kg: 12 mm (nifios)

- Nifios > 12,5 Kg: 22 mm (adultos)
+ Canula nasal:

- <15 Kg: caudalimetro de flujo estandar de 0-15 L/min
- >15 Kg: caudalimetro de alto flujo hasta 50 L/min

- Lactantes y nifios < 10 Kg: canula infantil — pediatrica (max flujo 20-25 L/min)
- > 10 Kg: canula tamafio adulto (max. flujo 50 L/min)

|

« Las canulas no deben obstruir totalmente la nariz
- <10 Kg: 2 L/Kg/min
- Adultos: se usan flujos hasta 60 L/min

* FiO2: comenzar con 50-60% con objetivo de SpO2 de 93%-97%

INICIO DE LA TERAPIA
 Tasa de flujo en funcion del peso del nifio (es aconsejable empezar con flujos bajos):
- > 10 kg: 2 L/Kg/min para los primeros 10 Kg + 0,5 L/Kg/min por cada Kg por encima de 10 (flujo maximo de 30 L/min)
» Comenzar con 6L/min 6 1 L/kg y aumentar hasta el flujo objetivo en pocos minutos para permitir que el paciente se adapte al alto flujo

» Humidificacién a 37°C (humidificadores automaticos: posicién de tubo endotraqueal)

—

REEVALUACION CONSTANTE Y
VALORACION DE DATOS DE ALARMA Y/O FRACASO:
» Adecuada adaptacion:
- Reducirse la F1O2 y observacién de la estabilizacion clinica
- La FiO2 para SpO: objetivo (93%-97%) deberia disminuir a < 40%
- La FC y la FR deberian reducirse en un 20%
- Los signos de dificultad respiratoria deberian mejorar
+ Datos de fracaso:
- Hipercapnia
- Acidosis respiratoria
- Ausencia de mejora en la FR tras 60 minutos de inicio de la terapia
- S/F <200 tras una hora de tratamiento
 Datos de alarma:
- El paciente no estd mejorando segun los criterios de adecuada adaptacién
- El grado de dificultad respiratoria empeora
- Persistencia de hipoxemia con necesidades de > 50% de oxigeno

—

MONITORIZACION
» Es recomendable al inicio y hasta ver la estabilidad
« Vigilar al paciente cada hora:
-FR
- FC
- Score de Wood — Downes o similar
- SpO2

AVO EI QP ()QIdLUQ QP OPOW ‘0 Elﬂ;ﬁﬂ
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1.4. EVIDENCIA CIENTIFICA: NECESIDAD DE REVISIONES
SISTEMATICAS

A pesar del uso extendido de la OAF en la bronquiolitis, no se han establecido
indicaciones claras para su aplicacion, existiendo en la bibliografia s6lo 4 ensayos clinicos
aleatorizados (478 pacientes) que comparan OAF frente a VNI en bronquiolitis (que continia
siendo el go/d estindar como soporte respiratorio en el tratamiento de la bronquiolitis), y los dos
ensayos clinicos con mayor numero de pacientes reportados que comparan OAF con OC’*
concluyen que el uso precoz de la OAF no modifica el curso de la enfermedad ni confirman
que la necesidad de escalar en el soporte respiratorio fuera menor en el grupo de la OAF.

Se debe ser prudente a la hora de afirmar el beneficio del uso de la OAF en cualquier
paciente y en cualquier ambiente.

En multitud de articulos publicados®”

apuntan el hecho de iniciar primero este soporte
respiratorio por la comodidad del paciente y facilidad de uso y se le atribuyen propiedades como
el lavado de CO; y generacion de cierta presion en la via aérea (ain no demostrado en ningin
ensayo clinico aleatorizado comparado con VNI); pero siguen existiendo grandes controversias
en cuanto a su manejo y el protocolo terapéutico mas adecuado a seguir, pudiendo incluso
suponer su uso el retraso en el inicio de un soporte mas eficaz, con un aumento del consumo
de recursos e incluso el mayor niimero de pacientes con necesidad de intubacién®?*>.

En el estudio de TRAMONTANE de Milési et al.”’, uno de los mayores ensayos clinicos
publicados hasta la fecha, s6lo consiguieron demostrar la no inferioridad de OAF frente a VNI
y como apunta Modesto et al.”” la conclusién que se puede sacar de su lectura es el éxito de
CPAP frente a OAF en hasta el 20% de los pacientes.

Aun no han sido cuantificados algunos aspectos importantes del soporte respiratorio
con la OAF como, por ejemplo:

- Los riesgos asociados con el uso de la OAF en términos de necesidad de intubacion

del paciente o ingreso en UCIP,
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- El fracaso o necesidad de aumentar el soporte respiratorio, debido a la ausencia de
mejoria con la OAF en comparaciéon con VNI en los pacientes diagnosticados de
bronquiolitis con dificultad respiratoria asociada,

- La facilidad de uso.

Por tanto, se hace necesario estimar sistematicamente la magnitud de estos riesgos como
herramienta que nos ayude a justificar su uso. Para ello, hasta que se lleve a cabo un ensayo
clinico aleatorizado multicéntrico que compare la OAF con la OC y la VNI, se necesita atender
a los diferentes metanalisis publicados que cuantifican la magnitud y el verdadero impacto del
uso de la OAF en pacientes que padecen bronquiolitis, asi como la evaluacion del sesgo de
riesgos (de los estudios de cohortes observacionales y transversales) por parte de revisores

mediante las herramientas apropiadas.

Para conseguir una revision mas exhaustiva y de mayor impacto, lo mas adecuado para
poder incorporar la informaciéon de comparaciones directas e indirectas de los distintos soportes
respiratorios que se estan usando actualmente, es realizar un metanalisis en red, consiguiendo
asf responder a la pregunta clinica planteada de ges tan eficiente la OAF como la VNI en el

tratamiento de pacientes con bronquiolitis y dificultad respiratoria?
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1.5. EFICIENCIA CLINICA: NECESIDAD DE EVALUACIONES
ECONOMICAS

El anilisis de coste-efectividad permite evaluar los resultados y costes de las intervenciones
disefiadas con la intencién de mejorar la atencién ofrecida a los pacientes y poder tomar las
decisiones mas adecuadas sobre la asignacion de recursos, en favor de la alternativa terapéutica
mas coste — efectiva.

El impacto de un ingreso por bronquiolitis es elevado y se ha estimado como un gasto de
entre 365-585 millones de délares en E.E.U.U.” (afio 2012) hasta cifras de 1,7 billones (afio
2018)*, siendo mayor el gasto si el paciente tiene que ser ingresado en la UCIP.

Ademas de los costes directos (relacionados con la propia intervencién, incluyendo los
costes de hospitalizacion, tratamiento, honorarios a los profesionales, pruebas de laboratorio,
rehabilitacién y equipo médico) e indirectos sanitarios (costes derivados de la morbilidad o la
mortalidad prematuras asociadas a una enfermedad por la propia enfermedad y la
hospitalizacién), se deberfan tener en cuenta los costes directos no sanitarios (gastos como
consecuencia directa de la enfermedad que suponen un importante impacto para la economia
del paciente y sus familiares por los gastos en comida, transporte, alojamiento, cuidado de

familiares, etc.)”.

La tecnologia en los ultimos afios ha contribuido a grandes mejoras a nivel de salud, que se
traduce en muchas ocasiones en un aumento de los costes, pero los recursos sanitarios son
limitados, lo que conlleva un problema a la hora de tomar las decisiones a aquellas personas
encargadas de los presupuestos y gastos en sanidad. Por ello es preciso establecer medidas mas
eficientes tenidas en cuenta en la compra del material, y ser evaluada sistematicamente en los
diferentes componentes del sistema sanitario.

Los gerentes sanitarios abogan cada vez mas por realizar estudios en los que se prime la

efectividad de las técnicas y no tanto la eficacia, con la idea de poder facilitar la toma de
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decisiones de la asignacién de recursos. La investigacion econémica es fundamental para poder

lograr una asignacion mas eficaz de los recursos disponibles™ y de forma més equitativa.

En un primer momento, la idea del uso de estas evaluaciones en las intervenciones
sanitarias surgié en los afos 90 de la mano del Estado de Oregén, donde pretendian establecer
prioridades usando unicamente los criterios de eficiencia derivados de la evaluacion econémica
(esta idea fue declinada porque la base de una evaluaciéon econémica consistia en ayudar a tomar
decisiones, las cuales debfan ademas incluir la libertad de eleccion, acceso, justicia y equidad).

Y fue en 1993 por parte de Australia y Ontario (Canadd), que condicionaron la
financiaciéon publica de los medicamentos y la negociaciéon de sus precios a la relacion
incremental entre su coste y su efectividad, siendo requisito indispensable para las compafiias
farmacéuticas presentar, previo a la financiacién de los nuevos medicamentos, los analisis
economicos.

Posteriormente, en 1999 Inglaterra crea el organismo NICE cuyo cometido es evaluar
en un primer momento las intervenciones sanitarias para poder recomendar en un segundo lugar
cudles son las mejores opciones para los pacientes. Esta iniciativa ha ayudado a nivel europeo
en la implantacién de esta evaluacion para la toma de decisiones sanitarias, permitiendo adoptar
criterios de eficiencia en la financiacién de los productos sanitarios.

Por todo esto, en Espafia, pais pionero ya desde la década de los 90, propuso la
estandarizacién metodolégica aplicable a los estudios de evaluaciéon econémica con la Ley del
Medicamento. Se consider6 necesario adoptar por parte de los agentes del sistema sanitario una
serie de reglas consensuadas y claras sobre las cuestiones metodologicas o técnicas que
respetaran los estudios sobre las tecnologias sanitarias. Por esto, la Direccion General de
Aseguramiento y Planificacion Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Consumo y la Direccion

General de Farmacia y Productos Sanitarios*", encargaron la elaboracién de una guia que
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sirviera como instrumento para determinar la calidad de los analisis econémicos en la evaluacion
de tecnologias sanitarias financiadas, que debieran aportar una adecuada evidencia de su valor
econémico, comparando lo que cuestan con lo que aportan en relacién con otras tecnologias
alternativas.

Tras la creacion de la gufa y desde la publicacion del primer informe, de forma paulatina
numerosos paifses europeos han ido incorporando la evaluacién econdémica como una de las
herramientas utiles en el proceso de la toma de decisiones para la asignacion racional de los
recursos sanitarios disponibles*™*".

En el afio 2003 se aprobd la Ley de Cohesion y Calidad® por la cual se establece que el
criterio de eficiencia debe tenerse en cuenta a la hora de seleccionar y evaluar nuevos
procedimientos e intervenciones, para ello el sistema se vale de los estudios de analisis de coste
— efectividad, que son una herramienta fundamental para implantar prioridades y que permiten
comparar varias intervenciones sanitarias dirigidas a un mismo resultado comian®*.

En nuestro pais, hoy en dia, este tipo de estudios son escasos y sus resultados tienen un
impacto muy limitado en la toma de decisiones a la hora de asignar los recursos sanitarios,

aunque desde que en 2005 se publicara el informe ISPOR RCT — CEA Task Force®, el papel

de la economia y su uso en la atencién médica han aumentado sustancialmente.

Cada vez es mas habitual que los comités dedicados a los recursos materiales en los
hospitales y areas de salud tengan en cuenta los aspectos econémicos, siendo este aspecto una
cuestion complicada, puesto que en la mayoria de las ocasiones la informacién econémica
aportada se limita unicamente al coste de las opciones terapéuticas comparadas y no establecen
comparaciones basadas en su coste — efectividad.

Ademas, en la practica clinica existe el problema de que en la mayoria de las ocasiones

las consideraciones econdémicas no se tienen en cuenta; no solo faltan estudios de este tipo de
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coste — efectividad, sino que los pocos que existen son dificiles de comprender y a veces de poca
fiabilidad. En definitiva, esto puede plantear un problema ético entre elegir los intereses de la

sociedad o los de un paciente en concreto.

Tal y como indican Sacristan et al.*, la Gnica solucion para solventar este problema ético, es
que los facultativos empiecen a tener conocimientos en estos temas y que tengan a su
disposiciéon unos recursos basicos sobre la evaluacion econémica. Para ello, antes de aplicar una
terapia o pautar un tratamiento, el médico deberia responder a unas preguntas generales sobre
cudl es la opcién mas eficiente que esté a su disposicion en unas gufas de practica clinica y que

los estudios realizados puedan dar respuesta a las preguntas que se recogen en la Tabla 7.
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Tabla 7.- Guia para los facultativos para usar en las evaluaciones econémicas:

Guia para utilizar las evaluaciones econémicas por el clinico:
¢Son validos los resultados del analisis econémico?
¢Es suficientemente amplio el punto de vista adoptado?
¢Se comparan todas las opciones relevantes?
¢Se han identificado, medido y valorado correctamente los costes y los resultados sanitatios?
¢Se ha realizado un analisis de incertidumbre?
¢Se ha tenido en cuenta el riesgo basal de la poblacion tratada?
¢Se trata de una intervencioén eficiente?
¢Cual es el coste — efectividad incremental de la intervencién?
¢Difieren los resultados segin los subgrupos considerados?
¢Se modifican los resultados con el analisis de sensibilidad?
¢Se trata de una intervencion eficiente, en funcion de los limites de eficiencia establecidos?
¢Es una intervencion eficiente para mi paciente?
¢Puedo esperar en mi paciente costes y resultados similares a los de los pacientes de la evaluacién analizada?

¢Compensan los beneficios del tratamiento, su riesgo y su coste?

En resumen, todo estudio sobre la OAF, para poder ser relevante y util en la practica
clinica y que ayude a tomar decisiones en relacion a si es mejor o mas eficiente que la OC o el
soporte respiratorio con VNI, deberfa responder por lo menos a las siguientes preguntas ya
publicadas en JAMA en 1997

1. ¢Son validos los resultados del analisis econémico?

2. ¢Se trata de una intervencion eficiente?

3. ¢Es una intervencién eficiente para mi paciente?

Ademas, se debe tener en consideracion que el coste de los servicios sanitarios y las practicas
clinicas pueden ser diferentes en cada pais, por lo que no se deberfa adoptar una evaluacién
econdmica realizada en otro pafs sélo con convertir el valor de la moneda, sino que cada pais

deberia encargarse de sus propias evaluaciones sanitarias.
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En el caso de que viviéramos en la utopia de que los recursos fueran ilimitados, la opcién a
elegir serfa aquella que poseyera mayor efectividad, pero dado que eso no es posible y los
recursos siempre son limitados, se debe encontrar un punto medio entre la efectividad y el coste
de la intervencion. De ahf la importancia de considerar en la atencién del paciente no sélo los
recursos humanos sino también los materiales con una evaluacién econémica teniendo en
cuenta que no existen las intervenciones ineficientes o eficientes, sino un uso ineficiente o
eficiente. Seguramente, casi todas las intervenciones serfan eficientes si se utilizasen en el
paciente idoneo, y ahi es donde el facultativo debe actuar y determinar quién es ese paciente.
Por ello, en la practica clinica se deberia decidir cual es el tratamiento mas eficaz para el paciente
basandose en la evidencia cientifica de articulos que hayan demostrado su eficiencia en relacién
con el coste — efectividad, y no tanto guiados por las creencias personales o la moda del
momento.

Como indican Campillo et al.*’ los gastos sanitarios deberfan basarse en un proceso
continuo de fases que cumplir que incluyeran la eficacia, efectividad y seguridad, no sélo una
regulacién binatia (que suponga decidir simplemente “se autoriza/no se autoriza” o “se
financia/no se financia”) en vatios momentos de su intento de inclusién en la sanidad. Por
tanto, es necesario exigir unos estandares minimos de evidencia en innovacioén, con la

posibilidad de poder favorecer el acceso rapido a las que demuestren mayor eficacia y seguridad

y su retirada del mercado cuando dejen de cumplir los requisitos minimos.

En el proceso de calculo y estimacion de los costes sanitarios existen tres aspectos para tener
en cuenta: la identificacién, la medicién y la valoracion monetaria de los costes. En primer lugar,
dentro de los costes sanitarios se incluirfan los directamente relacionados con la intervencion
médica, es decir, el valor de todos los bienes y recursos consumidos (farmacolégicos,

tecnologicos o humanos como pudieran ser las pruebas complementarias, medicamentos,
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material, personal o las instalaciones). También hay que tener en cuenta dentro de los costes
sanitarios, los costes futuros y aquellos vinculados a los problemas de salud en afios sucesivos.

En este apartado hay que tener en cuenta los costes no sanitarios, incluyendo en estos aquellos
costes en los que incurre el paciente para recibir un tipo de tratamiento o seguimiento; pudiendo
tener caracter monetario (gastos de transporte, cuidado de los pacientes dependientes,
medicacién especial, gastos de dietas, etc.) o no (tiempos de espera, el tiempo invertido por los

padres en los desplazamientos).

Cabe recordar que, en 2016 se publicé una revision sistematica®® de los articulos que hasta
la fecha mencionaban el coste — efectividad de la OAF comparado con VNI y los autores
concluyeron que hay cierta incertidumbre en poder afirmar que la OAF es rentable, siendo
necesarios mas estudios comparativos que tengan en cuenta el aspecto econémico. Ese mismo
afio Heikkika et al.”’, publicaron un articulo basindose en un estudio retrospectivo que
comparaba la OAF y la OC donde, a través de un arbol de decisiones con diferentes escenarios,
y aseguraron que la OAF era muy rentable en el caso de pacientes con bronquiolitis, sin detallar
el coste derivado de los casos que precisaron ingresar en UCIP ni haber tenido en cuenta el uso
de material alternativo u otras marcas alternativas que podrian aumentar el coste, como
estimaron Modesto et al.”

Posteriormente, en 2018 Huang et al.* publicaron uno de los primeros ensayos clinicos en
edad neonatal que tenia en cuenta la definicién de coste — efectividad comparando la OAF y la
VNI, concluyendo que es mas rentable en unidades neonatales el uso de VNI frente a la OAF.

En la edad pediatrica, concretamente en los pacientes asmaticos o con bronquiolitis, Pilar et
al.’* nos recuerdan que la OAF solo ha demostrado mayor eficacia en el fracaso respiratorio
hipoxémico leve — moderado en pacientes diagnosticados de bronquiolitis en comparacién con

la OC.
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Todas estas discrepancias llevan a pensar en la necesidad de un estudio que compare la
credibilidad y el rigor cientifico de los estudios ya existentes, asi como el intento de realizar un
estudio de evaluaciéon econémica de los gastos derivados de un paciente diagnosticado de
bronquiolitis en todos los escenarios posibles, para poder descifrar cual es el soporte respiratorio

mas adecuado al coste — efectividad.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO

En es

2.1.

te proyecto se plantean las siguientes hipotesis de trabajo:

HIPOTESIS PRINCIPAL

La OAF es menos eficiente que la VNI para prevenir el ingreso en UCIP en el paciente

pediatrico con bronquiolitis.

. HIPOTESIS SECUNDARIAS

En el paciente con bronquiolitis la OAF es menos eficiente que otras decisiones terapéuticas
que incluyan combinaciones de diferentes soportes respiratorios para prevenir el ingreso en
UCIPs.

En el paciente con bronquiolitis la OAF no reduce el riesgo de intubacién respecto a la OC.
En el paciente con bronquiolitis la OAF reduce el riesgo de fracaso terapéutico respecto a la
OC.

En el paciente con bronquiolitis la OAF reduce los dfas de oxigenoterapia respecto a la OC.
En el paciente con bronquiolitis la OAF reduce los dias de hospitalizacion respecto a la OC.

La implantacién de la OAF en una Unidad de hospitalizacion sin UCIP no reduce el riesgo

de traslado a UCIP.
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3. OBJETIVOS

1.

El principal objetivo de la presente Tesis Doctoral es:

1.1.

Estimar la eficacia, efectividad y eficiencia de la OAF en pacientes diagnosticados de

bronquiolitis.

Los objetivos secundarios de la Tesis son:

2.1.

2.2.

2.3.

24.

2.5.

2.6.

2.7.

2.8.

2.9.

Estimar la eficacia de la OAF para reducir la necesidad de intubacién en pacientes con
bronquiolitis frente a la VNI y OC.

Estimar la eficacia de la OAF para reducir la necesidad de ingreso en la UCIP frente al
uso de la VNI y OC.

Estimar la eficacia de la OAF frente al fracaso de tratamiento (entendiéndose como la
necesidad de escalar en el soporte respiratorio) con el uso de la OAF, con respecto a la
VNI o la OC.

Estimar la eficacia para reducir la duracion de la oxigenoterapia segun se utilice la OAF,
la VNI o la OC.

Estimar la eficacia para reducir la duracion de la estancia hospitalaria segun se utilice la
OAF, la VNI o 1a OC.

Evaluar el impacto de la incorporacion de la OAF en pacientes ingresados con
bronquiolitis en un hospital sin UCIP.

Estimar los costes de la OAF y compararlos con el de la VNI y el de 1a OC.

Estimar el coste — efectividad de la OAF y compararlo con el de la VNI y de la OC, de
forma aislada o escalonada como tratamientos de rescate, para prevenir el ingreso en
UCIP.

Estimar la frontera de eficiencia de las distintas estrategias de soporte respiratorio para

prevenir el ingreso en UCIP.
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4, MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Para la realizacion del presente trabajo de Tesis Doctoral, considerando la hipétesis y los
objetivos previamente descritos, se disefiaron tres areas de trabajo diferentes para determinar
en cada una de ellas la eficacia, efectividad y eficiencia de la OAF.

La primera parte constaba de una revision sistematica sobre las publicaciones del manejo
de la OAF en pacientes menores de 24 meses con diagnoéstico de bronquiolitis con un
metanalisis en red, una segunda parte en la que se evalué el impacto de la incorporacion de la
OAF en pacientes ingresados con bronquiolitis aguda en un hospital sin una UCIP mediante un
estudio de cohortes con control histérico; y una tercera parte de recopilacion del gasto y costes
de los diferentes materiales y fungibles que son necesarios en el caso de precisar un soporte

respiratorio en este tipo de pacientes, asi como una estimacién de su coste — efectividad.

4.2. REVISION SISTEMATICA

4.2.1. Poblacién diana
Se tuvo en cuenta sélo la poblacion comprendida entre los 0 meses y los 24 meses de ambos
sexos, que hubieran sido diagnosticados de bronquiolitis en los estudios revisados.
4.2.2. Poblacién de estudio
4.2.2.1.Ambito de estudio
El periodo de busqueda finalizé el 26 de diciembre de 2021 revisando todos los articulos

publicados hasta la fecha que incorporaran la OAF en pacientes lactantes menores de 24 meses.
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4.2.2.2.Criterios de inclusion
La busqueda inclufa las palabras bronquiolitis, virus respiratorio sincitial (VRS), canula de
alto flujo, oxigeno de alto flujo, alto flujo nasal y canula de humedad de alto flujo nasal.
4.2.2.3.Criterios de exclusion
Se excluyeron todos aquellos articulos en los que no apareciera la OAF o incluyeran a
pacientes mayores de 24 meses. Ademas, no se tuvieron en cuenta los articulos que inclufan
otras enfermedades diferentes a la bronquiolitis. Los estudios que comparaban diferentes

protocolos de la OAF fueron incluidos sélo en los analisis de un solo brazo.

4.2.3. Método de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistematica mediante la busqueda en PubMed, Embase (via
SCOPUS), CINAHL, IBECS y Cochrane plus. Los términos de busqueda para PubMed:
("Bronchiolitis, Viral"[MeSH] OR "Respiratory Syncytial Viruses"[MeSH] OR “bronchiolitis”
OR “respiratory syncytial virus” OR “respiratory syncytial viruses” OR “RSV”’) AND (“HFNC”
OR “high flow nasal cannula” OR “high-flow nasal cannula” OR “humidified high-flow nasal
cannula” OR “HHFNC” OR “heated humidified high-flow nasal cannula” OR “HHHFNC”
OR “high flow nasal oxygen” OR “high-flow nasal oxygen” OR “HFNO” OR “high flow
oxygen” OR “high-flow oxygen” OR “nasal high flow” OR “nasal highflow”). En otras bases
de datos se emplearon busquedas adaptadas de la usada en PubMed. Ademas, se revisaron las

referencias bibliograficas de los articulos para completar la busqueda.




____Material y métodos

4.2.4. Método de recogida y tratamiento de los datos del metanalisis
Se parti6 de los articulos encontrados tras la realizacién de la busqueda bibliografica inicial
en las distintas bases de datos, tras una primera criba de los articulos obtenidos, se inici6 la

lectura exhaustiva de los articulos resultantes.

4.2.5. Registro del metanalisis
Durante la elaboracién del metanalisis en red se solicité el registro en PROSPERO
International Prospective Register of Systematic Reviews (National institute for Health
Research), siendo aceptado con nimero de registro CRID42020199255 y llevandose a cabo la
revisioén sistematica de acuerdo con los {tems de notificacion del Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta — Analysis Statement™.

4.2.6. Valoracion de posibles sesgos
El total de los articulos que finalmente se incluyeron, fueron valorados por dos revisores de
forma independiente para evaluar el riesgo de sesgos utilizando como herramienta de evaluacion
de la calidad de los estudios aleatorizados, la herramienta RoB2 de la Colaboracién Cochrane y
para los no aleatorizados ROBINS — I'%. En el caso de encontrar alguna discrepancia a la hora
de evaluar los articulos se resolvié mediante un acuerdo o consultando a un tercer revisor.

Estas valoraciones estan adjuntas en el apartado de Anexos (Tabla A1, A2).

4.2.7. Entraday gestion informatica de los datos
Como resultado de la bisqueda y de registros adicionales se obtuvieron 456 articulos, de
los cuales se tuvieron en cuenta en un primer momento 407 de ellos tras ser eliminados los
articulos duplicados. Posteriormente fueron descartados 292, por ser revisiones bibliograficas o
no cumplir todas las caracteristicas requeridas. Se rechazaron los articulos en los que no se
estudiaba la bronquiolitis de forma diferente (entendida como el primer episodio de dificultad

respiratoria en menores de 24 meses), no inclufan OAF o se trataba de series de casos.
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Para la recogida de datos de los articulos analizados se confeccioné una tabla de datos con

Microsoft Excel®. Los datos fueron introducidos por una sola persona en cada area de estudio

y revisados por un experto.
4.2.8. Realizacion del metanalisis

4.2.8.1.Metandlisis pareado

Se realiz6 un metanalisis por pares para analizar las comparaciones directas entre los
tratamientos, utilizando modelos de efectos aleatorios, con Open — Meta — Analyst” y el
complemento metaXL. 5.3 para Microsoft Excel®.

Se examiné la heterogeneidad de los estudios mediante I>. Se evalué el supuesto de
transitividad comparando la distribucion de los posibles modificadores del efecto (aleatorizacion
y tipo de pacientes) entre los diferentes estudios. Los resultados se detallan como la diferencia
de medias para los resultados continuos y Odds ratio (OR) para los resultados dicotémicos, con
los correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%, segun los modificadores del efecto
(aleatorizados frente a observacionales, UCIP frente a pacientes no UCIP). Se asumi6 una alta
heterogeneidad entre los estudios aleatorizados y observacionales, por lo que sélo se
consideraron estimaciones separadas por disefo. Se realizaron analisis de un solo brazo de la
OAF para estimar las incidencias de los resultados discretos y las medias de los resultados
continuos.

El sesgo de publicacién se examiné para las comparaciones con al menos cinco estudios

mediante la inspeccién de graficos en embudo y la estimacién del indice Luis Furuya-Kanamori

(LFK).
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4.2.8.2.Metandlisis en red
En el metanalisis en red sélo se incluyeron estudios clinicos aleatorizados. Se realizaron
graficos de red y analisis con modelos de efectos fijos y aleatorios para cada resultado. La bondad
del ajuste de cada modelo se evalu6 mediante graficos de apalancamiento que muestran el
correspondiente nimero efectivo de parametros, la desviacion residual total y el criterio de
informacién de desviacion (DIC). Se eligieron los modelos de efectos aleatorios porque tenfan
menos valores atipicos en los graficos de apalancamiento y valores DIC mas bajos.

Se utiliz6 el algoritmo Markov Chain Monte Catlo para cada resultado elegible y se basé
en 100.000 iteraciones de simulacién y 10.000 iteraciones de adaptacion. Se realizé un analisis
de subgrupos y de metarregresion para explorar el efecto del tipo de pacientes (estudios con o
sin pacientes de la UCIP). Se evalué la consistencia estadisticamente mediante un analisis de
divisién de nodos que ilustra la inconsistencia entre las comparaciones indirectas y directas. La
heterogeneidad e inconsistencia residual se exploré mediante metarregresiones basadas en
estudios con o sin pacientes de la UCIP. Los resultados finales se mostraron en graficos de liga,
que inclufan riesgos relativos para los resultados dicotomicos y diferencias de medias para los
resultados continuos, con sus respectivos intervalos de credibilidad del 95% (IC). Los
tratamientos se jerarquizaron mediante las probabilidades de clasificacién acumulativa de la
superficie bajo la curva (SUCRA), que estima la probabilidad de que cada tratamiento sea el
mejor, usando para ello un efecto de cada tratamiento respecto el comparador comuin del
modelo de red completo. Los metanalisis de red se realizaron en Rx64 4.1.0, utilizando el
paquete BUGSnet™.

Se consideré como resultado principal la necesidad de VMC. Los resultados secundarios
fueron la necesidad de ingreso en la UCIP, los dias de oxigenoterapia, el traslado al hospital y
los dias de hospitalizacion. El fracaso del tratamiento se definié como la necesidad de escalar la
asistencia respiratoria a OAF, VNI o VMC, segin lo referido en cada estudio; como este

resultado podia ser diferente segin las opciones comparadas, se excluyé del metanalisis en red.



____Material y métodos

4.2.9. Variables

4.2.9.1.Criterios diagnésticos y definicion de la patologia
Los criterios utilizados para clasificar la patologia de los pacientes incluidos en el estudio se
detallan a continuacién:

* Bronquiolitis™: entendida como la infeccién respiratoria aguda de las vias
respiratorias inferiores cuya poblaciéon diana mas frecuente son los lactantes
menores de un afio. Se caracteriza por la inflamacién aguda, edema y necrosis de las
células epiteliales de los bronquios mas pequefios, junto con hipersecreciéon de
moco.

Los criterios clinicos para su definicion fueron establecidos por McConnochie en 1993 y se
detallan a continuacién:

1. Primer episodio agudo de sibilancias en un nifio < de 24 meses.

2. Disnea espiratoria.

3. Existencia de prédromos catarrales.

Lo mas habitual es que esté causada por virus por lo que es mas frecuente en época invernal
(especialmente por el VRS)®.

La tabla de datos se crea con las siguientes variables que pretenden dar respuesta a la
hipétesis y los objetivos del trabajo:

* Necesidad de VMC: se determinaba cuantos de los pacientes sometidos a la OAF
o alos otros soportes con los que era comparado, precisaban por su uso la necesidad
de intubacién endotraqueal y ser conectado a VMC.

* Ingreso en UCIPs: de aquellos estudios que eran iniciados en Urgencias o en planta
de hospitalizacion, cuantos de esos pacientes precisaban ser trasladados e ingresados
en una UCIP para continuar el tratamiento y/o aumentar el soporte respiratotio.

* Dias de oxigenoterapia: dada la discrepancia encontrada en esta variable dentro
de los diferentes articulos, hubo que diferenciar entre el dato aportado segun cada
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estudio de dias u horas que un paciente estaba en total con oxigenoterapia o sélo el
tiempo detallado con cada soporte a estudio.

* Fallo o fracaso de tratamiento: se definié como la necesidad de cambio de soporte
respiratorio, entendiendo en la mayorfa de los estudios como la necesidad de
aumentar de soporte respiratorio a una modalidad que proporcionara mayor
asistencia respiratoria o segun lo indicaban explicitamente los autores:

o Si el paciente iniciaba el soporte respiratorio con OC, se consider6 fracaso la
necesidad de cambiar a la OAF, VNI o VMC.

o Sila OAF era el primer soporte, el fallo de tratamiento venia dado por el hecho
de cambiar a VNI o VMC.

o Si los pacientes incluidos en el grupo de VNI necesitaban cambiar a OAF o
VMC fue considerado fracaso de tratamiento.

* Dias de hospitalizacién: esta variable sélo pudo ser analizada en aquellos estudios
que aportaban este dato bien diferenciado de los dias que un paciente requeria
ingreso segun el soporte respiratorio que hubiera necesitado. En algunos casos se
aportaba sélo los dias de estancia en la UCIPs, que también fueron analizados.

* Traslado de hospital: se introdujo este dato en aquellos articulos que describian la
necesidad, en algin momento del estudio de trasladar a un paciente a otro centro

hospitalario de mayor complejidad, por la necesidad de ingreso en una UCIP.

Dentro de la revisiéon se encontraron ensayos clinicos y otros estudios tipo “antes-
después”, por lo que en la base de datos se dividié en dos apartados y fueron evaluados y
analizados por separado.

Se afiadi6 ademas el tipo de estudio, lugar de origen del estudio y si se trataba de un estudio

desatrollado en urgencias, planta de hospitalizacién y/o en UCIPs.
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4.2.10.Material adicional
A raiz de la creacion de la tabla de datos anteriormente mencionada y para facilitar la
revisién del trabajo con una vision mas global de los estudios analizados, se crearon dos tablas
en Microsoft Word® donde se indican las caracterfsticas mas relevantes de los diferentes
articulos incluidos en el analisis. En una de las tablas exclusivamente se afiadieron los ensayos
clinicos aleatorizados y en la otra tabla el resto de los articulos valorados (cohorte histérica,
retrospectivos, estudios antes — después y prospectivos observacionales no aleatorizados).
Las tablas constan de los siguientes apartados:
o Estudio — Disefio:
o  Autor y afio de publicacion.
o Tipo de estudio.
o Lugar de estudio (UCIP, Planta de hospitalizacién, Urgencias).
o  Pafs del estudio.
o  Numero total de pacientes analizados.
O Muestra:
o  Criterios de inclusion.
o  Criterios de exclusion.
o Intervencién-Exposicion y comparacion:
o  Resumen del estudio realizado.
o  Grupo de intervencion.
o  Grupo control.
o Medidas de resultado — Resultados:
0  Medida principal.
0  Medidas secundarias.

o0 Resultados: resumen de los resultados mas relevantes.
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o Comentarios:

o Conclusiones del trabajo segin los propios autores.

o  Sesgos posibles segun RoB-2 Cochrane o ROBINS-I.

Estas tablas han sido incorporadas en esta Tesis Doctoral en el apartado de Anexos (Tabla

A3.y A4).
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4.3. ESTUDIO DE COHORTES CON CONTROL HISTORICO

4.3.1. Poblacién diana

Se incluy6 a los lactantes menores de 24 meses diagnosticados de bronquiolitis aguda y
que precisaron ingreso hospitalario en planta de pediatria de un hospital general sin UCIP, desde

enero de 2009 hasta febrero de 2020.
4.3.2. Poblacién de estudio

4.3.2.1. Ambito de estudio

Se compararon los casos de pacientes ingresados en planta de hospitalizacion
diagnosticados de bronquiolitis en el Complejo Asistencial de Zamora de los periodos previo
(2009 a 2012) y posterior (2015 a 2020) a la disponibilidad de la OAF. El periodo 2013-2014 se
considerd de transicion y se excluyd para los contrastes. La medida principal de efecto fue la
necesidad de traslado a UCIP.

En enero del 2015 se incorporé en la planta de Pediatria como soporte respiratorio el
sistema de alto flujo, inicialmente con el sistema MR850 Fisher&Paykel® y posteriormente el
sistema AIRVO?2 Fisher&Paykel®” (I'igura 7), contando en la dltima temporada invernal con 3
dispositivos en la planta.

Figura 7. Sistemas para el soporte respiratorio con la OAF

K MR850 Fisher&Paylkel® AIRVO2 Fisher&Paykel®/
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Este nuevo soporte se comenzoé a utilizar en el Servicio de Pediatria en 2015 siguiendo las
recomendaciones de las sociedades de pediatria y tras realizar una formacién basica del personal
médico y de enfermeria para su correcta utilizacién. Los pacientes en los que se inici6 esta terapia
se encontraban monitorizados con un pulsioximetro convencional durante su uso e iniciaron la

OATF tras ser valorados por el pediatra a cargo de la Unidad en el momento del ingteso y/o en

el empeoramiento clinico.

4.3.2.2.Criterios de inclusion

Se realizé una busqueda en la base de datos de altas de la unidad para recopilar todos los
pacientes ingresados por esta enfermedad a lo largo de los periodos sefialados. La informacién

se extrajo mediante revision de las historias clinicas.

4.3.2.3.Criterios de exclusion

Se excluyeron aquellos pacientes que a pesar de haber sido clasificados como bronquiolitis
no cumplian los criterios de la definicién de McConnochie™, fundamentalmente por no ser el

primer episodio de sibilancias que presentaban o ser mayores de 24 meses.

4.3.3. Recogida de datos

Se recogieron los datos tanto clinicos como epidemioldgicos: edad, sexo, fecha de
nacimiento, antecedentes personales de interés (prematuridad, enfermedad neuromuscular,
enfermedad cardiaca o pulmonar cronica, sindromes polimalformativos, enfermedades
infecciosas previas), aspirado nasofaringeo para VRS y gripe, fecha de ingreso, fecha de alta
hospitalaria, dias de uso de OAF, dias de oxigenoterapia, traslado a UCIP, gasometria, escala de
Wood Downes y escala Hospital Sant Joan de Déu, uso de farmacos (adrenalina, salbutamol,
bromuro de ipratropio, suero hiperténico, corticoides, antibioterapia) y necesidad de reingreso.
Se considerd reingreso hospitalario si precisaron volver a ingresar en la Unidad en los siguientes

15 dias por nuevo episodio de dificultad respiratoria.
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4.3.4. Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y relativas de sus
categorias. Las variables de distribucion normal fueron descritas como media y desviacion
estandar (DE) y las de distribucién no normal como mediana y rango intercuartilico (RIC). Se
calcularon estimadores de riesgo y diferencias de medias entre perfodos, con sus respectivos
intervalos de confianza del 95% (IC 95%). El contraste entre periodos se realiz6 para variables
cualitativas mediante test de ji cuadrado o pruebas exactas y para variables cuantitativas mediante
test de t de Student o de la U de Mann-Whitney. Se realizé un calculo de potencia estadistica “a
posteriori” para un analisis de no inferioridad preintervencion del riesgo de traslado a UCIP,
con un limite inferior de la diferencia de proporciones entre periodos de -1%, estimandose una
potencia del 83% (riesgo alfa 5%; diferencia observada 6,8%). Se realizé un modelo de regresion
logistica no condicional para estimar el riesgo de traslado a UCIP ajustado por edad, sexo,
presencia de VRS, gravedad, uso de tratamiento con corticoides, salbutamol, adrenalina y suero
hiperténico. Se empled una estrategia de modelizacién “hacia atras” empleando como criterio
los cambios en el cociente de verosimilitudes. As{ mismo, se realiz6 un analisis de supervivencia
con el tiempo hasta traslado con estimacion del cociente de riesgos instantaneo ajustado (Hazard

ratio) mediante regresion de Cox (se consideraron censurados los que no precisaron traslado).
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4.4. ESTUDIO DE COSTE-EFECTIVIDAD

4.4.1. Asunciones del modelo
Dado que la bronquiolitis supone alrededor del 19% de los ingresos hospitalarios en edad

pediatrica y que de estos hasta el 15% requieren ingreso en UCIPs>>*

, se asume que el gasto
econ6émico detivado de estos pacientes es elevado (Tang et al.”’ en su revision sistematica
comentaron un gasto de alrededor de 734 millones de dolares en Estados Unidos al afio).

Este aspecto es poco desarrollado y estudiado de forma habitual en la bibliografia, por lo
que se propuso al inicio de este trabajo examinar en paralelo al metanalisis en red un estudio
detallado del gasto en material, con intencién de buscar el modo mas eficiente de poder tratar a
este tipo de pacientes sin por ello incurrir en un déficit en su atencion.

En un primer momento se realizé un listado siguiendo las pautas de la SECIP en su
protocolo sobre VNI” y el de OAF*, ademas de afiadir el fungible y aparataje mas utilizado
para dar soporte respiratorio en los pacientes con bronquiolitis’.

Inicialmente el proyecto fue presentado y aceptado por el Comité Etico de Investigacién
del Hospital Universitario de Burgos (HUBU) con la prevision de recoger toda la informacion
de dicho hospital. Para completar la informacién y obtener datos con mayor representatividad
general se buscé informacion de otros centros hospitalarios y proveedores de material [Anexo
(Figura A.16.)].

Los precios son progresivamente conseguidos a lo largo de varios meses (desde junio de
2017 hasta junio de 2022) e introducidos en una base de datos tipo Microsoft Excel® donde se
detalla el dispositivo, precio y el hospital donde se ha conseguido el valor. Para lograr completar
el listado se requirié contactar con varios de los representantes comerciales que se encargan de
estos materiales y detallaran el precio al que es vendido a los hospitales [Anexo (Tabla A9))].

Los hospitales que finalmente aportaron informacién acerca del coste del material fueron:

- Complejo Asistencial de Zamora.

- Hospital Universitario Central de Asturias (Oviedo).
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Complejo Asistencial de Segovia.
- Hospital Santos Reyes (Aranda de Duero, Burgos).
- Hospital Universitario de Salamanca.
- Gerencia de Atencién Primaria de Burgos.
Los proveedores que facilitaron informacién para el proyecto pertenecen a las
siguientes empresas:
- Fisher&Paykel Healthcare”.
- Philps Respironics”.
- Aerogen®.
- Intersurgical®.
- Vygon®.

- Palex Medical SA®.
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4.4.2. Material utilizado para el soporte respiratorio

El material necesario para poder aportar OC y OAF se describe en la iguras 8 y 9
respectivamente. Desde la Figura 10 a 15 se pormenoriza los equipos y sistemas disponibles en
la industria para poder realizar la ventilacién no invasiva.

En cualquiera de los soportes respiratorios detallados anteriormente puede ser preciso
utilizar un material complementario como es el uso de una sonda nasogastrica, humidificador,

etc. que se resumen en la Figura 106.

Figura 8. Material de oxigenoterapia convencional incluido en la lista de costes econdomicos
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Figura 9. Material de oxigenoterapia de alto flujo incluido en la lista de costes economicos
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Figura 10. Material de ventilacion no invasiva incluido en la lista de costes econdmicos I
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Figura 11. Material de ventilacion no invasiva incluido en la lista de costes econdmicos 11
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Figura 12. Material de ventilacion no invasiva incluido en la lista de costes economicos 111
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Figura 13. Material de ventilacion no invasiva incluido en la lista de costes econdmicos [V
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Figura 14. Material de ventilacion no invasiva incluido en la lista de costes econdmicos V
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Figura 15. Material de ventilacion no invasiva incluido en la lista de costes econdmicos VI

SOPORTE RESPIRATORIO VENTILACION NO INVASIVA
CIRCUITOS

Circuito de filtro VNI Circuito transporte Oxylog Circuito Respirador
Respironics® 3000 InfantFlow®

Circuito Wilamed® Circuito Intersurgical®




____Material y métodos

Figura 16. Material de soporte respiratorio incluido en la lista de costes econdmicos
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4.4.3. Evaluacién econémica

4.4.3.1. Descripcion general

El propésito de este estudio en cuanto al apartado de coste fue analizar la rentabilidad de la
OAF en comparaciéon con la OC o la VNI en el caso de los pacientes ingresados con
bronquiolitis y con necesidad de soporte respiratorio. Este analisis permitira realizar en la
practica clinica una adecuada toma de decisiones y asignacion de los recursos econémicos. Este
interés deriva de la importancia que tiene esta enfermedad anualmente en los lactantes en las
plantas de hospitalizacion, por lo que el coste y la eficacia de los tratamientos de soporte merece
una investigacion y atencion especial para intentar esclarecer dudas aun pendientes de resolver
sobre el manejo y definir cudl es el soporte respiratorio mas efectivo.

Como limitaciones en el calculo de los costes se encuentra el corto tiempo de estudio y que
los datos de los pacientes sélo son reflejados hasta el momento en el que fueron dados de alta

(costes hospitalarios), sin tener en cuenta los efectos a largo plazo con costes relevantes.

4.4.3.2.Tipo de evaluacion econémica

Se ha elegido realizar un analisis coste-efectividad, ya que la medicion de la efectividad va a
realizarse mediante una variable clinicamente relevante para la situacién especifica del escenario
planteado (lactante con bronquiolitis que ingresa en planta de hospitalizacion). La efectividad
va a medirse utilizando como variable de resultado la diferencia en la probabilidad de ingreso
en UCIP de los pacientes con bronquiolitis en los que se han utilizado los diferentes soportes
respiratorios que se estan evaluado. Es decir, la efectividad marginal: el nimero de pacientes a
tratar con las distintas modalidades de soporte, para evitar un ingreso extra en UCIP. El
promedio de esta efectividad marginal se incorporara en el ICER como denominador.

No se ha planteado realizar un estudio de coste-utilidad porque en la literatura médica
relevante hasta la fecha no existe acuerdo ni informacién suficiente para medir la utilidad del

resultado sanitario de un ingreso por bronquiolitis: una enfermedad con escasa mortalidad y una
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estancia media en UCIP de alrededor a 7 dias. Ademas, para esta enfermedad tampoco se

plante6 realizar una medicion de la utilidad basada en la disminucién de afios de vida vividos

con calidad (QUALYS) o en un aumento de los afios de vida vividos con discapacidad (DALYS).

4.4.3.3. Perspectiva
Para el analisis se adopté la perspectiva del financiador sanitario, que en este caso es el
Sistema Nacional de Salud (SNS). Se consideraron todos los costes en que se va a incurrir en
cada una de las decisiones. Para elegir la aceptabilidad del pago, se tomé la decision de establecer
un umbral de 7000 euros, basado en asumir un coste medio diario de 1000 euros para una
estancia en UCIP, y una duracién mediana en UCIP de un paciente con bronquiolitis de 7 dias,
siguiendo los datos reportados en la literatura por un hospital espafiol™.

La variable de resultado fue “ingreso en UCIP evitado”.
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4.4.3.4.Opciones a comparar
Una evaluacién econémica es siempre un procedimiento comparativo. El caso-base debe
representar la tecnologia de comparacion, la mas comunmente utilizada en la practica habitual
en el mayor numero de pacientes. Los comparadores deben ser las alternativas que serfan
candidatos a reemplazar a ese caso-base en la practica clinica, total o parcialmente, si las nuevas
tecnologias se adoptasen. Razonablemente, ello supondra el empleo de la practica clinica

habitual como caso-base para todas las comparaciones para la cuestion que ocupa el estudio.

Se han elegido caso-base los datos de efectividad y de coste del procedimiento de (Figura
17) la oxigenoterapia de bajo flujo. Esta corresponde al tratamiento habitual de la enfermedad
que se estaba aplicando antes de la incorporacion acritica de la OAF en la practica clinica de los
hospitales espafioles. Respecto de esa decision, los comparadores analizados han sido 6 formas
de soporte respiratorio: la OAF, la VNI y cuatro estrategias mixtas de combinacion de estos

sistemas de soporte respiratorio:

- Uso inicial de OC y posteriormente de la OAF.
- Uso inicial de OC, en segunda fase de la OAF y posteriormente de VNI.
- Uso inicial de OC y posteriormente VNI.

- Uso inicial de OAF y en segunda fase VNI.

Con estos comparadores se ha intentado saturar la descripciéon completa de las diferentes
posibilidades de soporte respiratorio que podrian ser aplicadas en una planta de hospitalizacién
pediatrica antes de decidir el traslado a UCIP por fracaso de la terapia.

La opcién 1° OC 2° CPAP y 3° OAF no se ha considerado, puesto que “a priori” a pie de
cama, se suele considerar la eleccion del soporte mixto en forma de escalamiento terapéutico,
de menor a mayor capacidad de curaciéon. Por este motivo, no es logico aplicar primero CPAP

y luego aplicar la OAF cuando ésta haya fracasado.
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4.4.3.5. Diserio experimental: estrategia de andlisis

El disefio de este analisis de coste — efectividad es un andlisis de arbol de decisiones, el
modelo utilizado en la teorfa matematica de la decision racional. El criterio para elegir la decision
optima es la maximizacion de la utilidad esperada. Este método es utilizado en este estudio, para
evaluar si el uso de la OAF en los pacientes con bronquiolitis que precisan oxigeno
suplementario puede reducir los costes de hospitalizacion y el posible ingreso en UCIP.

Se elabora con las consideraciones pertinentes de fracaso del uso de la OC y de la OAF un
arbol de decisiéon (Figura 17) utilizando el método de retroceso y los costes aportados por los
diferentes hospitales consultados y las casas comerciales implicadas en el material necesario.
Este método proporciona un enfoque cuantitativo sistematico que permite comparar dos o mas
modalidades de tratamiento diferentes, aportando ademas utilidad en los casos en los que la
variabilidad y la incertidumbre son asociadas con todas las decisiones.

Una vez construido el modelo de decisiones referencial (Figura 17) se abordé la etapa de

determinaciéon de la efectividad clinica, es decir, de hallar las probabilidades de ocurrencia

asocliadas a cada evento caracterizado en el arbol.
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Figura 17. Arbol de decision para iniciar soporte respiratorio
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4.4.3.6.Datos de eficacia — efectividad
Para alimentar el modelo de MonteCarlo, se utilizaron varias distribuciones para realizar la
simulacién y como datos de eficacia los obtenidos en el metanalisis en red de la primera parte
de esta Tesis Doctoral. Las probabilidades de traslado a UCIP se han modelizado utilizando la
distribuciéon Beta. Se ha elegido la Beta que mejor representa los datos con el método
matematico de los momentos, utilizando la funcién betaBuster de la biblioteca EpiR del
programa estadistico R. Los costes se han modelizado con la distribucién triangular, asumiendo

un 20% de variabilidad sobre el coste unitario como limites superior e inferior.

En el caso de las decisiones complejas, para el calculo de la probabilidad conjunta de cada
rama del arbol se ha utilizado la teorfa matematica de la probabilidad para computar el producto
de las probabilidades independientes. Para este calculo se ha considerado la probabilidad de
fracaso de cada tratamiento, salvo en el dltimo de los soportes aplicados en que se utiliz6 la
probabilidad de traslado a UCIP.

Para definir la efectividad de cada rama de decision se ha utilizado la Efectividad Marginal:
la diferencia de probabilidad de ingreso en UCIP entre cada comparador y la decision basal de
OC. Se procedio a estimar ésta para cada intervencion a partir de los riesgos de ingreso en UCIP
y la duracion media de dias de oxigeno y estancia hospitalaria con la OAF, obtenidos en el
metanalisis de una rama de tratamiento, aplicando los riesgos relativos y las diferencias de medias
ponderadas calculados en el metanalisis en red para calcular los riesgos y duraciones con las
otras intervenciones. Las efectividades de las técnicas empleadas como segundas o terceras
intervenciones, condicionadas al fracaso de las técnicas previamente usadas, se estimaron a partir
de los estudios incluidos en la revisién sistematica con datos diferenciados, mediante metanalisis

pareado. Para cada estimacion se calcularon intervalos de confianza del 95% (Tabla 8).
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Tabla 8.- Estimaciones de riesgo de ingreso en UCIP y fracaso terapéutico (efectividad)

Estrategia Probabilidad IC95% Fuente

UCIP con CPAP 0,071 0,008 — 0,235  Vahlkvist 2020

UCIP con OAF 0,109 0,059 — 0,159  Metanalisis en red
Fallo con OAF 0,148 0,064 — 0,233  Metanalisis en red
UCIP con OC 0,104 0,050 — 0,214  Metanalisis en red
Fallo con OC 0,213 0,142 — 0,284 Metanalisis en red
UCIP con OAF+CPAP 0,235 0,04 — 0,429 = Metanalisis en red
UCIP con OC+OAF 0,387 0,319 — 0,455 Metanalisis en red
UCIP con OC+CPAP 0,216 0,096 — 0,335 Metanalisis en red
UCIP con OC+OAF+ CPAP 0,438 0,307 — 0,576 Estudio HSJD*

OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea; OAF: oxigenoterapia de alto flujo;
UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos; HSJD: Hospital Sant Joan de Déu.
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4.4.3.7.Datos de costes

Las asunciones para la contabilidad analitica de los costes se detallan en la Tabla 9 v Anexos
Tabla A.9. Dado que la perspectiva de analisis es la del financiador sanitario, solo se han incluido
los costes de los recursos sanitarios.

Las estancias se han modelizado con la distribucién Gamma, obteniendo los parametros de
cada una de las distribuciones de las diferentes decisiones con el método matematico de los
momentos, en base a los estadisticos descriptivos (media, varianza, mediana y percentiles 2,5y
07,5) de las estancias de cada una de las decisiones obtenidos de los datos del metanalisis en red
de este estudio comentado anteriormente (primera parte de esta Tesis Doctoral) o de los datos
comunicados en la cohorte del Hospital Universitario Infanta Leonor™. Los datos de la decision
mixta 1°0OC-2°0OAF-3°VNI se obtuvieron de los comunicados por los investigadores del

60

Hospital Sant Joan de Déu™.

Los célculos estimados por Mayordomo et al.”'

en otras enfermedades, como el paciente
asmatico pediatrico ingresado en UCIP, fueron de aproximadamente 1.575,83 €, sin asumir el
coste adicional de los fungibles. Siguiendo estos calculos y los valores registrados por el SNS
(pagina web®) se estimaron los costes que puede generar el ingreso de un paciente con
bronquiolitis que precise soporte respiratorio durante su estancia en planta de hospitalizacion.
Se consider6 el coste por paciente de la interfase de un solo uso (aunque cabe la posibilidad de
reutilizacion de 10 veces) y que los pacientes que presentaran fracaso respiratorio con OC
necesitaran cambiar a OAF y/o VNI y los pacientes con la OAF en los que fracaso, requitieran
el uso de los materiales para la VNI

En este apartado se considera como modelo el estudio llevado a cabo por Heikkila et al.*

para la realizacién de los calculos asi como para la descripcion de los mismos.
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Los datos de las estancias en la planta de hospitalizacién de las diversas decisiones provenian
de un estudio de cohortes del hospital madrilefio Hospital Universitario Infanta Leonor™. En
ese estudio, la decision de asignacién del soporte respiratorio no fue aleatoria, sino que los
pediatras decidian el soporte respiratorio que se aplicaba a cada paciente en funcién de la
gravedad clinica aparente en cada lactante. Este aspecto implicd que algunos tipos de soporte
respiratorio se aplicaran exclusivamente a los pacientes mas graves. Por otra parte, en el analisis
que hicieron de sus datos, los autores del estudio objetivaron que uno de los factores que
determinaba la duracion del soporte respiratorio era la presencia de complicaciones asociadas
(coinfecciones) y el antecedente de prematuridad. Por tanto, los datos de estancia de las
diferentes cohortes estan integrando informacién sobre la efectividad de los soportes
respiratorios y si acontecian complicaciones o comorbilidad que prolongaran el ingreso
hospitalario, pero sin considerar que éstas extendian la duracién del soporte respiratorio.

Para determinar los costes derivados exclusivamente del tratamiento respiratorio de la
bronquiolitis, se han considerado sélo los costes sanitarios de los dfas que un lactante con
bronquiolitis en la planta de hospitalizacioén estuviera sometido a algun tipo de tratamiento de
soporte respiratorio. A modo de ejemplo, un lactante que precisara soporte respiratorio durante
5 dias por una bronquiolitis complicada con neumonia/sepsis y su estancia total fuera de 10 dias
para completar otros tratamientos como antibioterapia intravenosa, para los gastos derivados

de esa estancia sélo computarian los 5 dias que estuviera con el soporte respiratorio.

A partir de los datos del SNS espafiol en relacion al tratamiento de la OAF, se ha estimado
este coste basandose en los costes reales de hospitalizacion y en la efectividad publicados en
2020 y usandose los costes por dia de estancia segun el grupo de hospitales y el nivel de
gravedad de los pacientes con Grupo Relacionado respecto al Diagnéstico (GRD) 138
“Bronquiolitis y neumonia por virus sincitial respiratorio”.

El gasto derivado de los fungibles necesarios a la hora de iniciar un soporte respiratorio

en estos pacientes desde la OC a la de mayor complejidad como la VNI, fueron recabados tras
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la recopilacion de los precios a través de varias fuentes de informacion (Tabla 9). La mayoria de
ellos fueron facilitados por el servicio de suministros de los diferentes hospitales colaboradores,
en especial el HUCA y el HUBU; y el resto fueron cedidos por las diferentes casas comerciales

que proporcionan estos materiales a los centros sanitarios (Anexos Tabla A.9)).

Tabla 9.- Resumen del coste en unidades monetarias

Soporte/Estancia Costes
Sistema OC 3,32 €
Sistema OAF 147,895 €
Sistema CPAP 234,895 €
Dia de estancia en Planta 618,81 €
Dia de estancia en UCIP 871,5 €

OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea;
OAF: oxigenoterapia de alto flujo; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos; €: euros.

4.4.3.8. Tasa de descuentos
No se ha utilizado ninguna tasa de descuento, ni en las medidas de efectividad ni en los
costes, ya que la duracién de la aplicacion de los tratamientos rara vez excede los 15 dias, y la

duracién del ingreso en UCIP rara vez excede el mes de duracion.

4.4.3.9.Modelizacién: variabilidad e incertidumbre
La modelizacion se realiz6 mediante simulacion estadistica con técnicas de MonteCatlo.
Para ello, tanto las distribuciones de probabilidad “a posteriori” obtenidas con el metanalisis en
red, como las distribuciones de costes y de estancias se han muestreado con un tamafio muestral
de 10.000 valores muestrales con reposicion.
Para representar la incertidumbre del modelo y la variabilidad de los datos, se han descrito
los resultados con sus medias, medianas e IC 95%. En las figuras, se ha dibujado toda la nube

de puntos, coloreando la mediana de cada distribucién muestreada con un punto rojo.
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4.4.3.10.  Determinacion de la eficiciencia
El coste del material se adquiri6 de los diferentes hospitales colaboradores en este proyecto
y los costes adicionales de los valores de referencia nacional, que se detallan en Anexo Tabla
A.9. Se contaba con los costes totales de la estancia hospitalaria y los costes diarios en €.
La eficiencia (coste-efectividad) de cada rama se define mediante el calculo de la Razén de

Coste-Efectividad Incremental (ICER):

Media [Coaf — Cestandar]

ICER =
Media [Eoaf — Estandar]

*C: Coste; E: Efectividad

El ICER describe cuanto cuesta, en promedio, obtener una unidad de efectividad; en esta

Tesis Doctoral, cuanto cuesta evitar un ingreso en UCIP.

También se ha desarrollado el valor de la curva de aceptabilidad coste — efectividad
(CEAC) con la que se pretende calcular el porcentaje de simulaciones en las que la alternativa
estudiada tiene una razén coste — efectiva incremental inferior al umbral para los distintos
valores de éste (es decir, la probabilidad de que las estrategias evaluadas sean costo-efectivas,
segun la disponibilidad a pagar). Ademas, se calcula, para el umbral elegido de aceptabilidad del
pago de 7000 euros, la probabilidad de resultar un tratamiento coste-efectivo y el valor esperado
del beneficio incremental (EIB) en euros. Se calcula también el valor esperado de la informacién
perfecta (VEIP) en euros: el dinero que deberfamos pagar para financiar una investigacion
sanitaria que eliminara la incertidumbre sobre este tema con la que pudiéramos asi tomar una

decision sin riesgos.

Se asumio que la vida util de los equipos fuera de 5 afos, considerando que estos dispositivos
pudieran usarse durante el 80% del tiempo y que cualquier coste de servicio de los equipos fuera

igual, por lo que no fue necesario incluirlo en el analisis. Datos similares fueron tenidos en
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cuenta por Fleeman et al.*. Ta frecuencia de uso de los demis soportes trespiratotios se
estimaron como refleja la bibliografia® con una media de 10 afios con un uso anual del 80%.

En el analisis tampoco se incluy6 el tiempo utilizado por el clinico/facultativo, puesto que
practicamente no hubo diferencias entre unos tratamientos y otros.

Se calcularon tanto los costes unitarios por lactante para cada uno de los recursos valorados

como el coste total por paciente para cada una de las intervenciones que fueron analizadas.

4.4.3.11.  Frontera de eficiencia

Otro instrumento grafico para evaluar la eficiencia de tratamiento es la denominada frontera
de eficiencia, que se utiliza sobre todo en los sistemas sanitarios como el aleman en los que no
se asume un umbral universal de aceptabilidad de pago y que permite estimar el maximo precio
que deberfa tener un tratamiento.

Es una medida que compara los beneficios y los costes netos de los tratamientos en
discusién, y define el conjunto de intervenciones para las cuales el coste esté en un nivel
aceptable dados los beneficios que otorga el tratamiento.

Se calculd la frontera de eficiencia de las siete decisiones de soporte consideradas a lo largo
del estudio teniendo en cuenta que la OC era la intervenciéon de referencia y las otras seis
decisiones las intervenciones de comparacion:

-  OAF.
- CPAP.
- Inicialmente OC y posteriormente OAF.
- En primer lugar, iniciar soporte con OAF y después escalar a CPAP.
- Primero OC y en segunda fase CPAP.
- OC como primer soporte, después OAF y por ultimo CPAP.
El procedimiento para determinar esta frontera es secuencial y se inicia eligiendo

arbitrariamente un punto de ineficiencia, por ejemplo, el origen de coordenadas, y luego se
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determina la decisién con la efectividad promedio més pequefia. Fsta suele tener més costes que
el punto de partida y suele ser también la que tiene el menor ICER de entre todos los
comparadores.

En el caso de que dos intervenciones tengan el mismo ICER, se declara mas eficiente
(quedara situada en la frontera) la de menor coste. La siguiente intervencioén que se incluya en
la frontera sera la que tenga las siguientes menores cifras de efectividad y de coste; es decir, la
que tenga el menor ICER comparada con la intervencion ya declarada eficiente en primer lugar.
Este proceso continda hasta que se han identificado todas las decisiones eficientes.

Para aquellos tratamientos que no se encuentran en la frontera de eficiencia, hay dos tipos
de dominancia. La dominancia absoluta que se establece si alguno de los tratamientos
comparativos tiene tanto menores costes como mayores beneficios y la dominancia extendida

que se instaura en tratamientos que no son completamente ineficientes, pero son dominados

porque una combinacién de otros dos tratamientos dara mayores beneficios con menos costes.

4.4.3.12. Procedimiento de estimacion

Se unificaron los costes de cada intervencion (OC, OAF y VNI) por grupos: interfases,
circuitos, arneses, protectores y cazoleta de humidificacion segun fuera o no necesario en cada
técnica y, de estas variables con distribucién no normal fueron descritas como mediana y RIC
de los consumibles.

En el caso del uso de VNI se considerd un solo escenario, teniendo en cuenta si el
material tipo interfases y arneses se utilizara sélo una vez, aunque, como refieren las casas
comerciales en sus catilogos®, pueden llegar a tener diez usos diferentes con un lavado a una
temperatura concreta y con los productos de desinfeccioén correctos, por lo que, estos costes

distarfan de los obtenidos.
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4.5. ASPECTOS ETICOS

Este proyecto se llevé a cabo de conformidad con todas las leyes y normativas aplicables,
de acuerdo con los principios éticos internacionales, fundamentalmente la Declaracion de
Helsinki (Fortaleza, Brasil, 2013) y las Normas de Buena Practica Clinica Epidemiologicas de la

International Conference of Harmonization (ICH).

El estudio se realiz6 segun lo establecido en este protocolo, una vez evaluado y aprobado
por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del Area de Salud de Burgos y Soria y
constatando que no se le debia aplicar el Real Decreto 1090/2015 de Ensayos Clinicos con

Medicamentos (Anexo Figura A.16).

El trabajo llevado a cabo en el Complejo Asistencial de Zamora fue evaluado y aprobado

por el Comité Etico de Investigacién de dicho hospital (Anexo Figura A.17.).

Todas las imagenes de pacientes reproducidas cuentan con la autorizacion de los padres o

tutores legales.

4.6. RECURSOS HUMANOS

El desarrollo de este proyecto de investigacion ha implicado la coordinacién y colaboracion
multidisciplinar de los miembros de cinco hospitales nacionales. Se ha contado con la
participacion del Hospital Universitario de Burgos, el Hospital Universitario Central de Asturias,
el Complejo Asistencial de Segovia, el Complejo Asistencial de Zamora y el Hospital

Universitario y Politécnico la Fé de Valencia.




____Material y métodos

4.7. FINANCIACION Y CONFLICTOS DE INTERES

Este proyecto no dispone de financiacién alguna y carece de conflictos de interés. Se
presentaron los datos del estudio de cohortes con control histérico en la Reunién de Primavera
de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria y Castilla y Leén de marzo de 2021,
obteniendo el 2° premio a la mejor comunicacién preferente.

Los investigadores participantes en este proyecto no tienen otros conflictos de interés en
relacién con el mismo y no se ha dispuesto de mas financiacion que la anteriormente expuesta

ni de forma publica ni privada.

La gran parte del material utilizado para realizar las fotografias formaban parte de la dotacion
del equipamiento habitual de las diferentes unidades pediatricas que han participado en la
recopilacion de los costes econdémicos del material. Alguna de las fotografias que no pudieron

hacerse presencialmente fueron recopiladas de las paginas oficiales de la industria farmacéutica.

4.8. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica para este apartado se ha realizado principalmente en la base de
datos MEDLINE a través de PubMed (que puede consultarse en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/). Inicialmente la busqueda se plante6 utilizando
términos libres y la definitiva a través de términos controlados tomados del tesauro de
MEDLINE, la base de datos MeSH. Los términos de busqueda fueron relacionados mediante
operadores l6gicos e implementados mediante truncadores, utilizando como limites el idioma
(espafiol e inglés) y las condiciones “investigacion en humanos” y “articulos con abstract”, para

confeccionar la estrategia mas adecuada.

Ademas, se han realizado busquedas secundarias en las bases de datos COCHRANE vy
EMBASE, utilizando las mismas estrategias, adaptadas a las caracteristicas especificas de dichas

bases.

D)
S
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La revision ha sido completada con trabajos localizados en las fuentes anteriores, mas la

consulta de guias clinicas, de libros de texto actualizados de referencia en el tema tratado, asi

como de la comunicacién personal con expertos.

Todas las referencias han sido incluidas en una base de datos en el paquete informatico de
gestion de referencias bibliografica Mendeley DexKtop 1.19.4%. Para su redaccion, se utilizé el
denominado estilo Vancouver, recomendado por el Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE), cuyos
requerimientos de uniformidad para manuscritos, revisados en diciembre de 2014, pueden

encontrarse en http://www.icmje.org/icmje-recommendations.pdf (acceso 07/07/2015).
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5. RESULTADOS

5.1. REVISION SISTEMATICA

5.1.1. Resultados de la busqueda

En el periodo de estudio comprendido entre mayo de 2020 a diciembre del afio 2021, como
resultado de la busqueda realizada y de registros adicionales se obtuvieron 456 articulos que
cumplian los criterios de busqueda relacionado con el presente trabajo (259 articulos registrados
mediante la busqueda de base de datos y 197 fueron incorporados mediante registros adicionales
por otras fuentes). Se realizé una primera lectura, de la que se tuvieron en cuenta en un primer
momento 407, de ellos tras ser eliminados los articulos duplicados y tras una segunda lectura de
los abstracts de los articulos que cumplian los criterios de busqueda fueron excluidos 292
articulos, por ser revisiones bibliograficas o no cumplir todas las caracteristicas requeridas. Se
rechazaron los articulos en los que no se estudiaba la bronquiolitis de forma exclusiva (entendida
como el primer episodio de dificultad respiratoria en menores de 24 meses), no inclufan la OAF
o se trataba de estudios series de casos.

Se revisaron a texto completo los 115 articulos restantes, tras su evaluacién y desestimar
los articulos que no cumplian con exactitud los criterios de inclusiéon o no tenfan rigor cientifico,
se incluyeron en el andlisis 34 articulos. Finalmente, se admitieron 13 ensayos clinicos
aleatorizados, 8 estudios de cohortes retrospectivos, y 6 pre-postintervencion o estudios
observacionales prospectivos no aleatorizados. Se analizaron un total de 3086 pacientes en el
grupo de los estudios ECA y de 8385 pacientes en los no ECA (la suma de todos los incluidos

en estos articulos fue de 11471 pacientes).

Siguiendo la propuesta sugerida por Cochrane para realizar una revision sistematica y
metanalisis, se desarroll6 tras la primera busqueda el diagrama propuesto por la declaracion

> (Figura 17 y Anexos Tabla A.5.%).
PRISMA® (Ii, 17y A Tabla A
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Figura 17. Diagrama PRISMA
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Los estudios incluidos fueron evaluados por dos revisores independientes mediante la

herramienta de evaluacion de la calidad RoB-2 de la Colaboracién Cochrane para los estudios

Y
34
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aleatorizados (I'igura 18) y ROBINS-I para los demas estudios (Figura 19). En el caso de haber
encontrado alguna discrepancia al evaluar los articulos, se llegé a un acuerdo entre los dos
revisores o consultando a un tercer revisor. Los riesgos de sesgo considerados se especifican en

el apartado de Anexos Tabla AT v A2

Figura 18. Herramienta de evaluacion de sesgos RoB-2 para estudios aleatorizados

Proceso de aleatorizacion

Desviacion de las intervenciones
intencionadas

Resultados perdidos

Medicidn de los resultados

Seleccién del resultado informado

Riesgo global

0% 20% 40% 60% 80% 100%

[l Riesgo bajo OAlgunriesgo W Alto riesgo

Figura 19. Herramienta de evaluacion de sesgos ROBINS - I para estudios no aleatorizados

Factores de confusidn

Seleccién de pacientes

Clasificacidn de intervenciones

Desviacién de intervenciones

Datos perdidos

Medicion de desenlaces

Desenlaces reportados

0% 20% 40% 60% 80% 100%
M Bajoriesgo OAlgun riesgo W Serio riesgo B Critico riesgo
[ T T T T 1
0% 20% 40% 60% 80% 100%

W Bajo OModerado W Serio

Se detallan a continuacion los articulos finalmente seleccionados en la Tabla 10 con sus

principales caracteristicas.
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Tabla 10.- Principales datos de los articulos incluidos en el metanalisis en red y en la revisioén sistematica

_ . N° EDAD ESTANCIA % INGRESOS % MEDIA*DE : MEDIDAS
ESTUDIO - ANO/PAIS PACIENTES MI(EI;;IIE:E;]))E LUGAR ESTUDIO HOSI(’]I)’I{:;,)ARIA %(3:;’/1?)1&1811‘?;(1) PREMATURIDAD (Esggl}‘ifg&%{o) INTERVENCIONES ANALIZADAS
Cesar 2020, Brasil 63 2,88 % 2,56 UCIP 9,04 +3,56 - ND 5 (4-6) (m-WSCA; 10) OAF - VNI 1,3,4
Chen 2019, E.E.U.U. 32 51+54 Planta 45 9,37% ND 491+3,13 (RDA1; 17) OAF - OC 2,3,6
Durand 2020, Francia 268 22+15 Urgencias/Planta 4,10 + 2,56 7,5% 11,9% 3,20% 0,75 (m-WSCA; 10) OAF - OC 1,2,3,4,6
Ergul 2018, Turquia 60 11,00 + 6,53 uCIP 433+ 120a - 0 10 (9,4-10) (RCS; 12) OAF - OC 1,3,4,6
Franklin 2018, Australia/NZ 1472 5,93 +3,49 Urgencias/Planta 3,03 + 2,58 0,75% 18% NA OAF - OC 1,2,3,4,5
Gonzalez 2019, Espafia 57 6,70 + 7,53 Planta 7,64 3,92 ND 24.5% 9 (8,5-9) (WDF; 14) OAF® 1,2,3,4,6
Kepreotes 2017, Australia 202 6,17 £ 523 Urgencias 2,00 * 1,50 0,49% 13,3% 2,6 (0,9) (m-WSCA; 10) OAF - OC 2,3,4,6
Milési 2017, Francia 142 1,33+ 1,16 UCIP 6,85 = 10,122 - 18,3% 4 (1) (m-WSCA; 10) OAF - VNI 1,3,4,6
Milési 2018, Francia 286 1,58 +1,93 UCIP 5,85 * 4,002 - 14,68% 4,5 (1,1) (m-WSCA; 10) OAF® 1,3,6
Sarkar 2018, India 31 341+ 1,11 UCIP 5,00 £ 1,70 - ND 11,86 (1,34) (RDA1; 17) OAF - VNI 1,3,4,6
Vahlkvist 2020, Dinamarca 50 4,00 + 6,68 Planta NA 4% ND 2,85 + 1,25 (m-WSCA,; 10) OAF - VNI 2,3
Yurtseven 2019, Turquia 168 10,1 + 6,7 Urgencias NA 6,93% 37,5 % 9,01 * 0,83(RCS; 12) OAF® 1,2,3,6
Borgi 2021, Ttnez 255 2,59 + 1,14 UCIP 6,29 * 4,89 - 9% 11,55 % 0,98 (Wang; 12) OAF 1,3,4,6
. wo®CA
Carroll 2016, E.E.U.U. 323 3,40 * 4,07 UCIP 5,30 + 8,504 - 27,5% 0,22 (0,2-0,5) (PIM 2 Score) OAF - VNI 1
Clayton 2019, E.E.U.U. 6496 4,65 + 526 UCIP 3,07 £ 2,10 - 10% ND OAF - VNI 1,3,4,6
Daverio 2019, Italia 211 2,62 £ 279 Planta 5,53 2,19 1,69% 13,27% ND OAF -0OC 1,2,3,4,6
Davison 2017, Australia 61 93+ 539 Urgencias/Planta 2,85 ND ND ND OAF® 1,2,3,6
Ferro 2019, Italia 120 ND Utgencias 10,85 + 5,99 ND ND ND OAF® 1,2,3,4,6
Goh 2017, Australia 166 5,73 + 5,71 UCIP 6,33 + 3,60 - ND ND OAF - OC - VNI 1,6
Habra 2020, Turquia 137 33+273 UCIP 8,93 + 4,96 - ND ND OAF - VNI 1,3,4,6
Heikkila 2018, Finlandia 88 342+ 214 Planta / UCIP 7,59 * 9,46 39,77% 25% ND OAF® 1,2,3,4,6
Mayfield 2014, Australia 94 5,05 + 1,80 Urgencias/Planta 3,91 * 2,55 0,5% 26,6% ND OAF -0OC 1,2,3,6
Mecklin 2018, Francia 315 1,7 Urgencias/Planta/ UCIP 7,46 * 538 33,33% ND ND OAF - VNI 1,3,6
Metge 2014, Francia 34 0,91 % 0,67 UCIP 5,63 * 2,10 - ND ND OAF - VNI 1,3,4,6
Milani 2016, Italia 40 3,31 £ 0,91 Urgencias/Planta 7,50 + 1,61 ND ND ND OAF - OC 2,4,6
Pedersen 2017, Dinamarca 49 2,49 + 2,14 Planta 745+ 4,72 ND ND ND OAF — VNI 2,3,4,6
Ball 2021 251 5,58 * 4,99 Planta ND ND 23,5% ND OAF® 1,2,3,6

ECA: ensayo clinico aleatorizado; No ECA: no ensayo clinico aleatorizado; m-WSCA: modified Wood's Clinical Asthma Score; RDA1L: Respiratory Distress Assessment Instrument; WDEFE: Score Wood-Downes modificado por Ferrés; RCS: respiratory clinical score; ND:
no disponible; NZ: Nueva Zeland; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; DE: desviacion estindar; OAF: Oxigenoterapia de alto flujo; OC: oxigenoterapia convencional; VNI: ventilacién no invasiva; Medidas analizadas: 1: necesidad de ventilacién mecanica
convencional; 2: ingreso en UCIP; 3: fallo de tratamiento; 4: dias de oxigenoterapia; 5: traslado de hospital; 6: dias de hospitalizacion; "Dias en UCIP; PComparacién de flujos en OAF.
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Se estudian distintos escenarios entre todos los estudios que se detallan a continuacion:
1. Estudios ECA:
a. OAF vs OC (5 estudios)’*"
b. OAF vs VNI (5 estudios)*"" "
c. OAF en dos niveles de flujo diferentes (3 estudios)™ "
2. Estudios no ECA:
a. OAF vs VNI (5 estudios)™"™*™
b. OAF vs OC (3 estudios)***
c. OAF comparado con otros tratamientos (1 estudio)™
d. OAF en pacientes infectados de un virus o de varios (1 estudio)®
e. Estimacién de pacientes respondedores y no respondedores a OAF (4
estudios) ¥
En el apartado de Anexos Tabla A3, v A4 se resumen las principales caracteristicas de
los articulos analizados.
EnlaTabla 11 se resumen los resultados de los metanalisis pareados, globalmente y por
subgrupos de estudios, segun fueran ensayos clinicos o no y realizados en UCIP o no. Se

detallan el nimero de estudios y pacientes por comparacion, las estimaciones de riesgo, sus 1C

y los indicadores de heterogeneidad (I?).
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Tabla 11.- Metanilisis pateados globales y por subgrupos ECA/no ECA-UCIP/no UCIP port pares comparando OAF con OC y con VNI.

MEDIDA (Diferencia Media) ‘ OAF vs OC OAF vs VNI
|
ECA 3/1800 (1% 0%) 1,791 (0,593 a5,411) 4/491 (17 52,72%) 0,868 (0,533 a1,414)
UCIP 1/60 (12 ND) 1,000 (0,019 a 52,036) 4/491 (12 52,72%) 0,868 (0,533 a1,414)
NO ucCIP 2/1740 (12 0%) 1,882 (0,595 a 5,953) - - -
NO ECA 2/198 (12 0%) 0,763 (0,112a5,213) 6/7115 (1% 0%) 0,496 (0,420 a 0,586)
ucCIP 1/104 (2 ND) 0,847 (0,094 a 7,657) 6/7115 (12 0%) 0,496 (0,420 a 0,586)
NO ucCIP 1/94 (1> ND) 0,545 (0,011 a28,077) - - -
[ mermsoRNueE || WEsniloNTackatss | Oasskato [ aC3% || NWesudaNPuistw | odtsRais [ icom |
ECA 3/1942(1% 13,44%) 1,182 (0,856 a 1,633) 1/50 (1> ND) 0,236 (0,011 a 5,166)
NO ECA 3/345(12 0%) 0,458 (0,194 2 1,077) 1/49 (1> ND) 1,691 (0,394 2 7,257)
| N Estudios Pacienes | | o | | ousskuto |
ECA 5/2034 (I? 60,66%) 0,986 (0,368 a2,636) 5/541(1% 0%) 1,942 (1,340 2 2,814)
UCIP 1/60 (12 ND) 0,051 (0,003 a 0,946) 4/491(1% 0%) 2,046 (1,400 a 2,990)
NO ucCIP 4/1974 (1% 51,62%) 1,263 (0,563 a2,975) 1/50 (12 ND%) 0,600 (0,099 a 3,623)
NO ECA 2/229 (12 51,22%) 1,214 (0,083 a 17,672) 5/6754 (I 93,59%) 4,549 (0,553 237,391)
ucCIP - - - 4/6705 (12 94,13%) 2,711 (0,307 a 23,945)
NO UCIP 2/229 (12 51,22%) 1,214 (0,083 a 17,672) 1/49 (1> ND) 65,476 (3,550 a 1207,658)
| DiAsDE OXIGENOTERAPIA | NEstiosV'Pacentes | DMP [ 1C3s% | NEsdesNPaciewes | bwp | 1coms ]
ECA 4/2002 (1% 89,55%) -0,576 (-1,150 a -0,003) 2/173 (12 76,86%) 0,336 (-0,883 a 1,556)
UCIP 1/60 (12 ND) -1,375 (-1,859 a -0,891) 2/173 (12 76,86%) 0,336 (-0,883 a 1,556)
NO ucCIP 3/1942 (12 76,79%) -0,311 (-0,730 2 0,108) - - -
NO ECA 3/301 (12 57,69%) -1,206 (-2,404 a -0,009) 4/6188 (12 77,35%) -0,197 (-1,430 a 1,035)
ucCIP 1/127 (2 ND) -1,400 (-2,970 2 0,170) 3/6139 (12 80,66%) -0,205 (-1,808 a 1,397)
NO ucCIP 2/174 (12 78,81%) -1,068 (-3,023 2 0,887) 1/49 (1> ND) -0,007 (-1,412 a2 1,398)

ECA 4/2002 (12 87,18%) -0,118 (-0,741 a 0,505) 3/428 (12 0%) -0,477 (-1,324 2 0,370)
NO ucCIP 3/1942 (12 21,23%) 0,191 (-0,061 a 0,443) - - -
NO ECA 3/306 (12 97,2%) -0,053 (-3,23523,130) 4/6238 (12 72,48%) -0,346 (-1,586 a 0,895)
UCIP - - - 3/6189 (12 75,53%) -0,572 (-1,858 2 0,714)
NO ucCIP 3/306 (12 97,2%) -0,053 (-3,235a3,130) 1/49 (1> ND) 1,000 (-1,661 a 3,661)

OAF: oxigenoterapia de alto flujo; VNI: ventilacion no invasiva; VMC: ventilacién mecéanica convencional; OC: oxigenoterapia convencional; ECA: ensayo clinico aleatorizado; UCIP: Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos; IC: intervalo de confianza; DMP: diferencia de medias ponderales; I2: indicadores de heterogeneidad; ND: no disponible.
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5.1.2. Necesidad de ventilacion mecanica

El riesgo de ventilacion mecanica de OAF y OC fue comparado en 5 estudios (2105
pacientes) y 10 estudios (7757 pacientes) compararon OAF y VNI (Tabla 11). No se observa
heterogeneidad significativa en ninguna de las estimaciones y no se han incluido suficientes
estudios ECA como para poder calcular un posible sesgo de publicacion. Al comparar OAF
frente a OC, no hay diferencias, ni globalmente ni por subgrupos. Cuando OAF se ha
comparado con VNI, se observa que la OAF se asocia a menor riesgo de VMC, pero sélo en
los estudios no experimentales, con un OR 0,49 (IC 95% 0,42 a 0,58) [Iigura 20 v 21 v Anexos
(Figura A.3.-A.7. y A.13))].

De acuerdo con los valores SUCRA (Tabla 12), 1a VNI es la intervencién mas eficaz
para evitar el uso de ventilacién mecanica (SUCRA 71,01%), muy por encima de las otras
opciones (SUCRA OAF: 52,72%, SUCRA OC: 26,28%); los estimadores de riesgo cruzados
fueron a favor de la VNI (T'abla 12), aunque ninguna de las comparaciones cruzadas permite
estimar diferencias.

Se han estimado incidencias agrupadas de riesgo de ventilacién mecanica en pacientes
con la OAF, en el conjunto de estudios de incidencia fue 5,7% (IC 95% 3,6 — 7,7%; 1°95,09%),
en estudios con o sin pacientes de UCIP fueron 9,8% y 1,4% respectivamente. En siete estudios
ECA727% 15 incidencia fue del 4,8% (IC del 95%: 2 a 7,7%; 1> 87,52%) (Anexos Figura
A.13).

En las Figuras 20 v 21 se muestran los diagramas de bosque por pares de la necesidad
de VMC con OAF frente a la VNI por subgrupos, segun el tipo de disenio ECA (subgrupo 1) o

estudios no ECA (subgrupo 0) y segin el entorno UCIP (subgrupo 1) o no UCIP (subgrupo 0).




_Resultados

Figura 20. Diagrama de bosque de la necesidad de ventilacion mecénica convencional con

OAF vs OC en estudios ECA (RCT) (A) o no ECA (B) por subgrupos de pacientes de UCIP

(PICU) o0 no UCI

A) RCT Studies

Durand 2020

Franklin 2018

Subgroup NonPICU (1*2=0 % ,

Ergul 2018
Subgroup PICU (1A2=NA , P=NA)

Overall (12=0 % , P=0.907)

B) non-RCT Studies

Goh 2017

Subgroup PICU (142=NA , P=NA)

Mayfield 2014

P.

Estimate (95% C.I.)
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Figura 21. Diagrama de bosque de la necesidad de ventilacién mecanica convencional con

OAF vs VNI en estudios ECA (RCT) (A) o no ECA (B) por subgrupos de pacientes de UCIP

(PICU) o no UCIP.

A) Studies Estimate (95% C.1)
Borgi 2021 0.683 (0.389, 1.200)
Cesar 2020 2.083 (0.486, 8.936)
Milési 2017 1.717 (0.394, 7.475)
Sarkar 2018 1.071 (0.061, 18 .820)
Subgroup RCT (M2=0 % , P=0.402) 0.868 (0.533, 1.414)
Carroll 2016 0.464 (0. 268 0.805)
Clayton 2019 0.489 (0.408, 0.586)
Goh 2017 0.565 (0.231, 1.383)
Habra 2020 0.767 (0.184,3.202)
Mecklin 2018 0.292 (0.031,2.801)
Metge 2014 2.769 (0.226, 33 879)
Subgroup Non-RCT (1A2=0 % , P=0.771) 0.494 (0.418,0.584)
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EnlaTabla 12 se detallan los valores de la superficie bajo la curva del ranking acumulado

(SUCRA) y en la tabla de clasificacion (league table) (Tabla 13) se especifican las estimaciones

cruzadas de riesgo relativo (RR) y sus intervalos de credibilidad (ICr).
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Tabla 12.- Valores de la superficie bajo la curva del ranking acumulado (SUCRA) del

metanalisis en red de ensayos clinicos aleatorizados

SUCRA (%)
MEDIDA DE EFECTO

VMC 26,28 52,72 71,01

Ingreso en UCIP 64,45 55,82 29,72
Dias de oxigenoterapia 5,19 62,97 81,84
Dias de hospitalizacién 53,72 70,03 25,98

OAF: oxigenoterapia de alto flujo; OC: oxigenoterapia convencional; VMC: ventilacién mecanica convencional;
VNI: ventilacion no invasiva; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos.

Tabla 13.- Estimadores cruzados del riesgo del metanalisis en red de los estudios ECA

‘ Medida de efecto

A: OAF/ B: VNI \ A: VNI/ B: OAF

Global 1,04 (0,28 a 3,61) 1,15 (0,63 2 2,45) 091 | (0,192347)
No UCIP 1,08 (0,30 2 3,87) 1,20 (0,37 2 4,47) 0,89 | (0,1524,87)
UCIP 0,48 (0,00 2 4,35) 1,14 (0,64 2 2,44) 0,40 | (0,00 2 4,03)

Global (0,51 22,17) (0,022 6,51) (0,15 a 64,74)

Global 0,558 | (-1,442026) 029 (:09321,63) = -087 | (-2,4720,61)
No UCIP 035 | (1262039 039 (1862299 | -076 | (-34521,57)
UCIP 124 (2462023 024 (0,8021,50) | 147 | (-3,2420,28)
Global 012 | (1,0220,74)  -0,50 (18720,82) | 038 | (-1,2122,01)
No UCIP 0,18 | (04420,79) | -028 (2422225 | 045 | (2,1022,67)
UCIP 121 (22920,01) 047 (-1492054) | -074 | (-2,2020,86)

OAF: oxigenoterapia de alto flujo; O2: oxigenoterapia convencional; VNI: ventilacién no invasiva; VMC: ventilacién mecanica
convencional; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RR: riesgo relativo; ICr:
intervalos de credibilidad; IC: intervalo de confianza; DMP: diferencia de medias ponderada.

En el metanalisis en red sélo se incluyeron ECA, considerando como covariable si los

estudios fueron realizados en UCIP o no. En figuras sucesivas del apartado de Anexos (Figura

A3,y Figuras A5, a AL8.), se muestran para cada medida de efecto: el diagrama de dispersion

comparativo de modelos de efectos fijos y aleatorios, la metarregresion en funcién de que los

estudios fueran de UCIP o no, el diagrama de ranking de tratamiento (rankograma), el diagrama

de comparacién del modelo de efectos aleatorios y el de inconsistencia y el diagrama de

comparacion de los modelos de consistencia e inconsistencia. Se detalla en la igura A.14. 1a

geometria del metanalisis en red.
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Sélo existen ECA suficientes para explorar posibles sesgos de publicacién para la medida
de efecto de fallo de tratamiento entre OAF y OC, que no sugiere la existencia de sesgos (indice
LFK - 0,50).

A continuacién, se desarrollan las demds medidas de efecto tenidas en cuenta en el
presente trabajo, mostrando primero los analisis pareados (OAF vs OC y OAF vs VNI) y luego

el metanalisis en red correspondientes.

5.1.3. Necesidad de ingreso en UCIP
El riesgo de ingreso en UCIP fue comparado en 7 estudios de OAF y OC y 2 estudios OAF
y VNI No se observa heterogeneidad significativa en ninguna de las estimaciones, aunque
algunas de ellas son imprecisas, por escasa muestra (Iabla 11). En el metanalisis en red no se
observa ningun tratamiento dominante (Figura 22 v Anexos A.13)) sorprende que el mayor
SUCRA lo tenga el oxigeno convencional (T'ablas 12 v 13), como consecuencia de un ECA” en
el que se compararon OAF y OC, encontrando pocos ingresos pero a favor del OC.

Figura 22. Diagrama de bosque del riesgo de ingreso en la UCIP con la OAF vs OC por
subgrupos segiin ECA (Subgroup 1) o no ECA (Subgroup 0)

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt  Ev/Ctrl
Durand 2020 0.786 (0.418, 1.480) 21/133 26/135 =

Franklin 2018 1.371 (0.977, 1.925) 87/739 65/733 I
Kepreotes 2017 1.193 (0.523, 2.725) 14/101 12/101 ]
Subgroup 1 (142=13.44 % , P=0.315) 1.182 (0.856, 1.633) 122/973 103/969 R —
Daverio 2019 0.618 (0.075, 5.101) 1/35 8/176

Mayfield 2014 0.347 (0.121, 0.993) 8/61 10/33 -

Milani 2016 1.000 (0.127, 7.893) 2/20 2/20

Subgroup 0 (1°2=0 % , P=0.640) 0.458 (0.194, 1.077) 11/116  20/229 —— Tt

Overall (1*2=34.81 % , P=0.175) 0.951 (0.625, 1.446) 133/1089 123/1198 <_?

0.07 015 037 0.75 0.95 15 374 7.48
Odds Ratio (log scale)
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Figura 23. Diagrama de bosque del riesgo de ingreso en la UCIP con la OAF vs VNI por
subgrupos segiin ECA (Subgroup 1) o no ECA (Subgroup 0)

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
Vahlkvist 2020 0.236 (0.011, 5.166) 0/22 2/28 L )
Subgroup 1 (12=NA , P=NA) 0.236 (0.011, 5.166) 0/22 2/28 @ ————
Pedersen 2017 1.691 (0.394, 7.257) 5/22 4/27 .
Subgroup 0 (I*2=NA , P=NA) 1.691 (0.394, 7.257) 5/22 4/27 -
Overall (1*2=21.91 % , P=0.258) 1.030 (0.193, 5.507) 5/44 6/55 :
T T T T T T ir T T
0.01 0.02 0.05 0.1 021 0.54 1.03 215 537726

5.1.4. Fracaso de tratamiento

Odds Ratio (log scale)

Siete estudios han comparado el fracaso de tratamiento de OAF y OC sin objetivarse

heterogeneidad, aunque si entre los 9 estudios de OAF y VNL

Los posibles sesgos de publicaciéon sélo pudieron estimarse en los estudios ECA que

comparaban OAF y OC, sin sugerir sesgos (indice LFK -0,50) (Anexos Figuras Al v A2). La

OATF arroja menor riesgo que el OC en todos los analisis, mas marcados en ECA y en estudios

de UCI. Enlos ensayos clinicos, la OAF se asocia con un mayor riesgo de fracaso de tratamiento

que la VNI sélo en los pacientes ingresados en UCIP (OR 2,4; IC 95%: 1,40 a 2,99) (I'iguras 24

y 25).
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Figura 24. Diagrama de bosque del fracaso de tratamiento con la OAF vs OC en estudios ECA
(RCT) (A) o no ECA (B) por subgrupos de pacientes de UCIP (PICU) o no UCIP.

A)

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
Chen 2019 2.143 (0.174, 26.329) 2/16 1/16 ]
Durand 2020 0.667 (0.350, 1.268) 19/133 27/135 ———
Franklin 2018 0.992 (0.247, 3.981) 4/739  4/733
Kepreotes 2017 3.090 (1.069, 8.932) 14/101  5/101 —a—
Subgroup NonPICU (1*2=51.62 % , P=0.102) 1.263 (0.536, 2.975) 39/989 37/985
Ergul 2018 0.051 (0.003, 0.946) 0/30 7/30 ]
Subgroup PICU (1*2=NA , P=NA) 0.051 (0.003, 0.946) 0/30 7/30 —_—
Overall (1"2=60.66 % , P=0.038) 0.986 (0.368, 2.636) 39/1019 44/1015
I T T T T T T T T T T ]
0 0.01 0.01 0.03 0.06 0.14 028 056 09914 279 558 1395 2633
Odds Ratio (log scale)
Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl
Daverio 2019 5.147 (0.314, 84.307) 1/35  1/176 B
Mayfield 2014 0.333 (0.028, 4.036) 1/8 3/10 n

Subgroup NonPICU (1*2=51.22 % , P=0.152) 1.214 (0.083, 17.672) 2/43 4/186

-

Overall (1*2=51.22 % , P=0.152) 214 (0.083, 17.672) 2/43 4/186

T T T T T T T T T T ™
003 006 014 028 055 121 275 551 1376 2753  550684.31
Odds Ratio (log scale)
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Figura 25. Diagrama de bosque del fracaso de tratamiento con la OAF vs VNI en estudios

ECA (RCT) (A) o no ECA (B) por subgrupos de pacientes de UCIP (PICU) o no UCIP.

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Borgi 2021 2.306 (1.377, 3.862) 64/130 37/125 ——

Cesar 2020 1.064 (0.378, 2.989) 13/35 10/28 —_——

Milési 2017 2.291 (1.155, 4.545) 36/71  22/71 —

Sarkar 2018 1.071 (0.061, 18.820) 1/15 1/16

Subgroup PICU (1A2=0 % , P=0.563) 2.046 (1.400, 2.990) 114/251 70/240 —_—

Vahlkvist 2020 0.600 (0.099, 3.623) 2/22 4/28 ]

Subgroup NonPICU (I*2=NA , P=NA) 0.600 (0.099, 3.623) 2/22 4/28 — T

Overall (1*2=0 % , P=0.440) 1.942 (1.340, 2.814) 116/273 74/268 —_—
| ; ; ; —— ; —
0.06 0.12 03 0.61 122 194 305 6.1 122 18.82

Odds Ratio (log scale)

Studies Estimate (95% C.I.) Ev/Trt Ev/Ctrl

Clayton 2019 0.373 (0.310, 0.449) 478/5562 188/934 —-

Habra 2020 14.368 (4.743, 43.529) 39/77 4/60 —_————
Mecklin 2018 2.850 (0.671, 12.101) 6/14 5/24

Metge 2014 4.500 (0.417, 48.531) 3/15 1/19

Subgroup PICU (1%2=94.13 % , P=0.000) 2.711 (0.307, 23.945) 526/5668 198/1037 ——————

Pedersen 2017 65.476 (3.550, 1207.658) 12/22 0/27
Subgroup NonPICU (1*2=NA , P=NA) 65.476 (3.550, 1207.658) 12/22 0/27 —_——
Overall (1*2=93.59 % , P=0.000) 4.549 (0.553, 37.391) 538/5690 198/1064 —_—

r T T T T T T T T T ]
031 061 153 307 455 1535 307 6139 15348 30696 61392 120766
Odds Ratio (log scale)

5.1.5. Dias de oxigenoterapia

Seis estudios compararon OAF y OC y siete OAF y VNI. Se observo heterogeneidad en la
mayoria de las estimaciones. La OAF se asoci6 a una reduccion con respecto OC en el numero
de dias de oxigeno (0,57 dias y 1,20 dias en estudios aleatorizados y no aleatorizados,
respectivamente) (I'abla 11), siendo mayor en los estudios de UCIP y no experimentales. No se
observaron diferencias entre OAF y VNI (Figuras 26 v 27). De acuerdo con los valores SUCRA
(T'abla 12), la VNI es la intervenciéon mas eficaz para reducir los dfas de oxigeno (SUCRA
81,84%), muy por encima de las otras opciones (SUCRA OAF: 62,97% y SUCRA OC: 5,19%).
Las comparaciones cruzadas mostraban una tendencia de mayor reduccion con la OAF que con
la OC, asi como con VNI comparado con las otras opciones, aunque ninguna estimacion

permiti6 establecer diferencias de eficacia.
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Figura 26. Diagrama de bosque de la diferencia de dias de oxigenoterapia con la OAF vs OC
en estudios ECA (RCT) (A) o no ECA (B) por subgrupos de pacientes de UCIP (PICU) o no

UCIP.
A)

Studies

Durand 2020 -0.
Franklin 2018 -0.
Kepreotes 2017 -0.

Subgroup Non-PICU (12=76.79 % , P=0.013) -0.

Ergul 2018 -1.
Subgroup PICU (I1*2=NA , P=NA) -1.
Overall (12=89.55 % , P=0.000) -0.

B)

Studies

Daverio 2019

Milani 2016

Habra 2020

Subgroup PICU (1*2=NA , P=NA)

Overall (1"2=57.69 % , P=0.094)

-1.400 (-2
-1.400 (-2.970,

Estimate (95% C.I.)

800 (-1.244, -0.356)
060 (-0.278, 0.158)
167 (-0.569, 0.236)
311 (-0.730, 0.108)

375 .859, -0.891)

576 (-1.150, -0.003)

Estimate (95% C.I.)

0.000 .467, 1.467)

(-1
-2.000 (-3.051, -0.949)
Subgroup Non-PICU (1*2=78.81 % , P=0.030) -1.068 (-3

.023, 0.887)

.970,

o

.170)
.170)

o

-1.206 (-2.404, -0.009)

(-1
375 (-1.859, -0.891) —————""

T T
B 05 0
Mean Difference

-1
Mean Difference
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Figura 27. Diagrama de bosque de la diferencia de dias de oxigenoterapia con la OAF vs VNI
en estudios ECA (RCT) (A) o no ECA (B) por subgrupos de pacientes de UCIP (PICU) o no
UCIP.

Studies Estimate (95% C.I.)

Milési 2017 1.058 (-0.015, 2.132) »

Sarkar 2018 -0.200 (-0.705, 0.305) — B

Subgroup PICU (1*2=76.86 % , P=0.038) 0.336 (-0.883, 1.556) |_;

Overall (1°2=76.86 % , P=0.038) 0.336 (-0.883, 1.556) _I_[
r T - T T T 1
05 0 05 1 15 2

Mean Difference

Studies Estimate (95% C.I.)

Clayton 2019 -1.300 (-1.506, -1.094) -

Habra 2020 0.600 (-1.691, 2.891)

Metge 2014 0.667 (-0.694, 2.028)

Subgroup PICU (1%2=80.66 % , P=0.006) -0.205 (-1.808,

[

.397) _

Pedersen 2017 -0.007 (-1.412, 1.398)
Subgroup Non-PICU (1*2=NA , P=NA) -0.007 (-1.412, 1.398)
Overall (1*2=77.35 % , P=0.004) -0.197 (-1.430, 1.035)

0 1
Mean Difference

5.1.6. Dias de hospitalizacién

Los dfas de estancia hospitalaria con los diferentes soportes respiratorios fueron analizados
en 10 estudios ECA y 9 estudios no ECA (Tabla 11). En la mayorfa de las estimaciones se
observo heterogeneidad (Tabla 13), pero no diferencias globales en el metanalisis por pares entre
la OAF y la OC ni entre OAF y VNI s6lo en el subgrupo de pacientes no UCIP, con un unico
estudio no aleatorizado con sélo 60 pacientes incluidos, la OAF tuvo estancias hospitalarias mas
bajas que la VNI (Figuras 28 v 29). La OAF tuvo el valor SUCRA mas alto (70,03%), seguida
de la OC (53,72%) y por dltimo la VNI (25,98%) (T'abla 12). Las comparaciones cruzadas no

mostraron diferencias estadisticamente significativas entre las terapias (Tabla 13).
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Figura 28. Diagrama de bosque de la diferencia de dias de hospitalizacion con la OAF vs OC
en estudios ECA (RCT) (A) o no ECA (B) por subgrupos de pacientes de UCIP (PICU) o no

Studies

Durand 2020

Franklin 2018

Kepreotes 2017

Subgroup Non-PICU (172=21.23 % , P=0.281)

Ergul 2018
Subgroup PICU (1*2=NA , P=NA)

Overall (1*2=87.18 % , P=0.000)

B)

Studies

Daverio 2019

Mayfield 2014

Milani 2016

Subgroup Non-PICU (1*2=97.2 % , P=0.000)

Overall (1%2=97.2 % , P=0.000)

Estimate (95% C.

0.600
0.180
0.000
0.191

-1.340
-1.340

-0.118

Estimate (95% C.

2.400
0.390
-3.000
-0.053

-0.053

.011,
.084,
.414,
.061,

.959,
.959,

.741,

(1.714,
(-0.670,
(-4.052,
(-3.235,

(-3.235,

R

-0
-0

0.

3
1
-1
3

3

.211)
.444)
.414)
.443)

.721)
.721)

505)

I.)

.086)
.450)
.948)
.130)

.130)

i
=
L
e —
| | éﬁ |
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Mean Difference

—
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Figura 29. Diagrama de bosque de la diferencia de dias de hospitalizacion con la OAF vs VNI
en estudios ECA (RCT) (A) o no ECA (B) por subgrupos de pacientes de UCIP (PICU) o no

UCIP.

A)
Studies Estimate (95% C.I.)
Borgi 2021 -0.800 (-2.009, 0.409) .
Milési 2017 -1.300 (-4.630, 2.030) L
Sarkar 2018 0.000 (-1.271, 1.271)
Subgroup PICU (1*2=0 % , P=0.592) -0.477 (-1.324, 0.370)
Overall (1*2=0 % , P=0.592) -0.477 (-1.324, 0.370) :
T T T ‘
3 2 El
Mean Difference
B)
Studies Estimate (95% C.I.)
Clayton 2019 -1.300 (-1.506, -1.094) B
Habra 2020 -0.760 (-2.493, 0.973)
Metge 2014 0.670 (-0.691, 2.031) ]
Subgroup PICU (1*2=75.53 % , P=0.017) -0.572 (-1.858, 0.714) e ———
Pedersen 2017 1.000 (-1.661, 3.661)
Subgroup Non-PICU (I*2=NA , P=NA) 1.000 (-1.661, 3.661)
Overall (1*2=72.48 % , P=0.012) -0.346 (-1.586, 0.895)

0 1
Mean Difference
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5.1.7. Traslado de hospital

90

Solo se ha incorporado un articulo™ en esta medida, por lo que no se ha podido llevar a

cabo el analisis estadistico (se objetiva mas traslados en la rama OAF (7,4%) que en la rama de
OC (6,07%), con una OR de 1,24 (IC 95% 0,59 a 2,61%; p=0,60).
5.1.8. Analisis de sensibilidad

Fue posible realizar sélo el analisis de sensibilidad por riesgo de sesgo entre los estudios
ECA, porque todos los estudios no aleatorizados tenfan debilidades metodoldgicas similares.
Las nuevas estimaciones afectan s6lo a las comparaciones entre la OAF y la OC (Anexos Tabla
A.6.). No se objetivaron cambios con respecto a los analisis generales, teniendo la OAF menos
fracasos de tratamiento y dias de oxigenoterapia que la OC. Los valores SUCRA para la
necesidad de VMC fueron para OC 26,28%, OAF de 52,72% y VNI 71,01%.

No se observaron variaciones relevantes en el OR agrupado ni en los indices de

heterogeneidad al realizar metanalisis por pares (excluyendo un estudio de los calculos cada vez).
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5.2. ESTUDIO DE LA COHORTE GENERAL DEL ESTUDIO ANTES - DESPUES
DE LA INCORPORACION DE LA OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO EN
UNA PLANTA DE HOSPITALIZACION

5.2.1. Estadistica descriptiva de la cohorte general

En esta parte del estudio se incluyeron en los 11 afios revisados un total de 301 pacientes
con diagnodstico de bronquiolitis, detallando en la Tabla 14 los datos mas relevantes de los
pacientes y sus caracteristicas por periodos. Se objetivé que el 31,7% de los pacientes recibieron

soporte respiratorio con OAF en algin momento del ingreso.

No se observaron diferencias en la edad de los pacientes, el sexo, la proporcién de casos
por VRS o gripe. La presencia de comorbilidad fue algo menor en el periodo 2015-2020, aunque

la diferencia no alcanzé significacion estadistica.

Se observo una tendencia a menor uso de corticoides, suero hiperténico y beta-2
agonistas, pero no de adrenalina o antibiéticos. No hubo cambios en la realizacion de
gasometrias o en la proporciéon de casos con VRS o gripe y la estancia media se mantuvo estable

entre periodos.
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Tabla 14.- Caracteristicas de los pacientes con bronquiolitis por periodos

Periodo
Numero de ingresados
Edad (meses): Media (DE)
Mediana (RIC)
Edad menor de 3 meses
Sexo (Masculino) (%)
Virus respiratorio sincitial (%)
Gripe
Comorbilidad (%)
Gasometria
Corticoterapia (%)
Salbutamol (%)
Adrenalina (%)
Suero hiperténico (%)
Antibioterapia (%o)
Reingresos (%)
Traslado a UCIP (%)
Edad de traslados a UCIP media (DE)
Mediana (RIC)
Escala Wood-Downes, media (DE)
Mediana (RIC)
Uso de OAF (%)
Dias de oxigenoterapia: Media y DE
Mediana (RIC)
Dias OAF: Media y DE
Mediana (RIC)
Estancia media (DE)
Mediana (RIC)
Dias hasta traslado (DE)
Mediana (RIC)
Estancia en UCIP, mediana (RIC)

Ventilacién mecanica n/N (%)

2009-2012
115
5,20 (4,78)
3,51 (1,74-7,29)
47 (40,9%)
68 (59,1%)
72 (63,2%)
0 (0,0%)
40 (34,8%)
60 (52,6%)
52 (45,6%)
100 (87,7%)
25 (21,9%)
68 (59,6%)
28 (24,6%)
6 (5,3%)

3 (2,6%)
1,20 (0,39)
1,34 (1,05-1,43)
40D
4 (3-5)

0 (0,0%)
1,52 (DE 2,04)
1(0-2)
3,64 (2,11)

4 (2-5)
2,66 (2,88)
1(1-6)
4(1-7)
1/3 (33,3%)

2013-2014
47
4,61 (4,04)
3,25 (1,64-7,72)
23 (48,9%)
32 (68,1%)
33 (70,2%)
0 (0,0%)
16 (34,0%)
27 (57,4%)
26 (55,3%)
42 (89,4%)
8 (17,0%)
7 (14,9)
9 (19,1%)
7 (14,9%)
3 (6,4%)
1,34 (0,40)
1,51 (1,20-1,57)
401
4 (3-5)

5 (10,6%)
1,72 (DE 1,96)
1(0-3)
0,34 (DE 1,22)
3 (1,5-5,5)
3,34 (2,14)
3 (2-4)
1,00 (1,00)
1(0-2)

~ I~~~ |~

2015-2020
139
4,96 (4,88)
3,02 (1,38-6,57)
69 (49,6%)
78 (56,1%)
89 (64,0%)
1(0,7%)
33 (23,7%)
64 (46,4%)
34 (24,5%)
104 (74,8%)
41 (29,5%)
43 (30,9%)
27 (19,4%)
19 (13,7%)
13 (9,4%)
0,45 (3,64)
1,28 (0,69-2,20)
51 (1,4)
5 (4-6)

45 (32,4%)
2,40 (DE 2,42)
2 (0-4)
0,99 (DE 1,78)
3 (1-4,5)
3,79 (2,37)
3 (2-5)
1,84 (1,67)
2 (1-3)

4 (3-7)
2/13 (15,38%)

~l~l ]~~~

—~ I~~~

P*

0,341
0,347
0,628
0,886
1,000
0,053
0,323
<0,001
0,010
0,173
<0,001
0,324
0,026
0,028

0,84

0,083

0,002

0,793

0,038
0,885
0,473

p* significacion estadistica del contraste entre periodos inicial y final; DE: desviacion tipica; UCIP: Unidad de Cuidados

Intensivos Pedidtricos; OAF: oxigenoterapia de alto flujo; n/N: eventos/pacientes con informacién disponible; RIC: rango

intercuartilico.

En la primera etapa (2009 — 2012) hasta el inicio de uso de la OAF se indicé soporte

mediante nCPAP con el dispositivo Infant Flow Driver® en 9 pacientes (con necesidad de

traslado a UCIP en 3 de ellos) y en la época en la que ya se disponia de OAF en ninguno de los

pacientes se planteo el uso de VNL

En el periodo 2015-2020 el 32,4% de los casos recibieron OAF una mediana de 1,28

dfas (RIC 0,69 a 2,20 dfas). Se observé un mayor riesgo de traslado a UCIP (RR 3,58; IC95%:
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1,04 a 12,27) y reingreso (RR 2,84; 1C95%: 1,17 a 6,90), asi como mayor duraciéon de
oxigenoterapia (diferencia de medias 0,88 dias; 1C95%: 0,32 a 1,44). No hubo diferencias en la
edad media de los pacientes trasladados entre periodos, en la estancia en UCIP de los traslados,
ni en la necesidad de ventilacién mecanica. En Anexos Tabla A7, se presenta un analisis con el
periodo intermedio (2013 y 2014) incorporado al previo; la agrupacién de los primeros afios

s6lo muestra cambios para la variable comorbilidad, mas frecuente en el primer periodo, y la

estancia, con diferencias que no alcanzan significacion estadistica (I'igura A.15).

En la Tabla 15 se presenta el analisis ajustado por edad, sexo, gravedad, presencia de
VRS, las unicas variables asociadas a traslado a UCIP fueron el periodo 2015-2020 (p=0,034) y
la edad menor de 3 meses (p<0,001), aunque para el periodo 2015-2020 el IC se encuentra en
el limite de la significacion (OR 3,48; 1C95% 0,95 a 12,72). Una estimacion similar se obtuvo
cuando se ajusté ademas por el uso o no de adrenalina, salbutamol, suero hiperténico y

corticoides (OR 3,37; 1C95% 0,89 a 12,72).
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Tabla 15.- Modelo final del analisis de regresion logistica multiple para riesgo de traslado a

ucCIp
Variable Coeficiente P OR IC 95%
Edad < 3 meses 1,664 0,011 5,280 1,455 19,155
2015-2020 vs 2009-2012 1,248 0,059 3,485 0,954 12,724
Constante -4,612 <0,001
2015-2020 vs 2009-2012 1,216 0,073 3,372 0,894 12,720
Adrenalina (1) 2,656 <0,001 14,243 3,881 52,279
Constante -4,920 <0,001

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; p: significacion estadistica.

Modelo 1, variables independientes: periodo, edad menor de 3 meses, gravedad al ingreso (Wood-Downes >4),
edad, sexo y presencia de virus respiratorio sincitial.

Modelo 2, variables independientes: periodo, edad menor de 3 meses, gravedad (Wood-Downes >4), edad, sexo
masculino, presencia de virus respiratorio sincitial, adrenalina, corticoides, salbutamol y suero hiperténico.

En la Figura 30 se muestra la curva de supervivencia del tiempo hasta traslado por periodos
previo y posterior a la disponibilidad de la OAF. En Anexos Tabla A7, se muestra la
comparacion incorporando el periodo intermedio (2013 y 2014) al periodo previo; aunque el
tiempo hasta traslado fue menor entre 2015 y 2020 la diferencia no fue estadisticamente
significativa (p=0,066). En los casos trasladados en el ultimo periodo, el traslado fue mas precoz
(p=0,034), estimandose un riesgo 3 veces mayor, aunque la estimaciéon ajustada no alcanzé
significacion estadistica (cociente de riesgos instantaneos [Hazard ratio 3,07]; IC 95% 0,87 a

10,80; p=0,081) (Ancxos Tabla A8).
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Figura 30. Funciones de supervivencia de tiempo hasta traslado por periodos previo-posterior
(Pre-Post) a la disponibilidad de la OAF (las marcas verticales indican los censurados que
corresponden a las altas sin traslado a UCIP).
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5.3. ESTUDIO DEL COSTE - EFECTIVIDAD DE LAS TECNICAS USADAS
EN EL SOPORTE RESPIRATORIO

5.3.1. Descripcion general
En el presente apartado se describen el tipo de evaluacién econdémica, la perspectiva y las
asunciones de efectividad, estancias y costes empleadas en el analisis para las 7 formas de soporte

del analisis de decisién.

5.3.2. Tipo de evaluaciéon econémica
El analisis econémico se llevé a cabo desde la perspectiva del SNS como fuente de
informacién principal para el calculo de las estancias medias en planta de hospitalizaciéon y en
UCIP de los pacientes que requieren ingreso por bronquiolitis, considerando por tanto sélo los
costes directos de estos ingresos. Las estancias se expresan en numero total de dias y los costes
en euros (€), con un calculo final del coste diario derivado de la estancia en cada uno de los

escenarios (Tabla 10).
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Tabla 16.- Estimaciones de coste resumidos

10525 | 1075
OoC

Total 3,32 0,9175 4,47
OAF

Circuitos 78,05 36 90
Interfases 25,5 7,13 49
Protectores 8,28 8,28 8,28
Cazoleta humidificadora 259 2577 26,03
Total 137,71 77,18 173,31
VNI uso unico

Circuitos 37,6 8,625 74,112
Interfases 155 26,7 232
Protectores 0,48 0,48 0,48
Cazoleta humidificadora 259 2577 26,03
Arnés 15,5 14,39 19,025
Total 234,48 75,965 | 351,647
VNI uso maultiple

Circuitos 37,6 8,625 74,112
Interfases uso multiple 16 2913 23,05
Protectores 0,48 0,48 0,48
Cazoleta humidificadora 259 2577 26,03
Arnés uso multiple 1,5 1,439 1,902
Total 81,48 39,227 125,574

IQ: rango intercuartilico; OC: oxigenoterapia convencional; OAF: oxigenoterapia de alto flujo;

VNI: ventilacion no invasiva.

En Diciembre de 2021 el Ministerio de Sanidad publica un articulo sobre eficiencia en
el que se analizan distintos articulos que estudian el coste efectividad® con datos que se han

tenido en cuenta a lo largo de realizar los diferentes calculos (Tabla 9 v Tabla 10).
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5.3.3. Perspectiva

A continuacion, en la Tabla 17 se exponen los célculos estimados de los costes de
ingreso por dia de estancia segiun la Norma del SNS de 2020 (datos de 2019) por nivel de
gravedad de los pacientes, asumiendo que el coste de gravedad 1 serfa la estancia en planta y el
4 en UCIP, basandose en el GRD 138 Bronquiolitis y neumontia por virus sincitial respiratorio.

Tabla 17.- Calculos estimados de los costes por dia de estancia

Nivel de Asistencia 1 - 5640 22427 13878082,34 618,81
Nivel de Asistencia 2 1648 9062 5434960,74 599,75
Nivel de Asistencia 3 2349 13755 8451960,23 614,46
Nivel de Asistencia 4 - 318 3077 2681609,72 871,50

€: curos, N°: numeros.
Segun la eleccién de caso base de la OC para los datos de efectividad y de coste de
procedimiento y como comparadores de estos otros seis escenarios hallaron los resultados

obtenidos.

5.3.4. Disefno experimental: Estrategia de analisis
Enla Figura 17 se describe el arbol de decisiones determinado como estrategia de analisis en
estre trabajo dado que se trata de un estudio basado en decisiones racionales. En cada rama se

define la efectividad de cada uno de los tratamientos.

5.3.5. Datos de eficacia/efectividad
Enlas Tabla 18 v 19 se detallan las estimaciones de estancias y efectividad de las distintas

alternativas.
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Tabla 18.- Resumen de los dias de estancia en planta

Soporte Media 2,5% Mediana 97,5% Distribucion
oC 2,70 0,50 2,38 06,87 Gamma (Shape = 2,70; rate = 0)
OAF 3,70 0,99 3,38 8,21 Gamma (3,77; 1,01)
CPAP 3,14 0,75 2,86 7,16 Gamma (3,51; 1,11)
OAF + CPAP 3,94 0,39 3,27 11,27 Gamma (3,77; 0,45)
OC + OAF 4,90 2,25 471 8,52 Gamma (8,89; 1,81)
OC + CPAP 4,37 0,87 3,88 10,55 Gamma (2,88; 0,65)
OC + OAF + CPAP 441 0,87 3,90 10,90 Gamma (2,88; 0,65)

OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea; OAF: oxigenoterapia de alto flujo.

Tabla 19.- Asunciones del modelo

Parametro Media 2,5% Mediana  97,5% Distribucion
Pr Exito/ CPAP 0,76 0,66 0,80 0,98 Beta (1,23; 4,03)
Pr UCIP/CPAP 0,23 0,09 0,19 0,63 1 —Beta (1,23; 4,03)
Pr Exito/ OAF 0,88 0,86 0,38 0,94 Beta (10,05; 74,99)
Pr UCIP/OAF 0,11 0,09 0,11 0,19  1-Beta (10,05; 74,99)
Pr No Fallo/OAF 0,83 0,79 0,83 0,93 Beta (5,60; 27,48)
Pr Fallo/OAF 0,16 0,12 0,16 0,31 1 - Beta (5,60; 7,48)
Pr Exito/OC 0,88 0,85 0,38 0,95 Beta (6,59; 49,20)
Pr UCIP/OC 0,11 0,08 0,11 0,21 1 — Beta (6,59; 49,20)
Pr No Fallo/OC 0,78 0,75 0,78 0,85 Beta (20,65; 73,61)
Pr Fallo/OC 0,21 0,18 0,21 0,30  1-Beta (20,65; 73,61)
Exito/HFNC_CPAP 0,74 0,69 0,75 0,38 Beta (6,9; 20,52)
Pr UCIP/OAF_CPAP 0,25 0,19 0,24 0,43 1 - Beta (6,9; 20,52)
Exito/OC_HFNC 0,61 0,58 0,61 0,68 Beta (70,90; 111,73)
Pr UCIP/OC_HFNC 0,38 0,36 0,38 0,45  1—Beta (70,90; 111,73)
Exito/OC_CPAP 0,77 0,74 0,77 0,86 Beta (14,17; 48,81)
Pr UCIP/OC_CPAP 0,22 0,18 0,22 0,33  1—Beta (14,17; 48 81)
Fxito/OC_OAF_CPAP 0,43 0,69 0,75 0,38 Beta (32,25)
Pr UCIP/OC_OAF_CPAP 0,56 0,19 0,24 0,43 1 — Beta (32,25)

OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea; OAF: oxigenoterapia de alto flujo;

Pr: probabilidad.
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5.3.6. Datos de costes
En la Tabla 20 se detallan los costes estimados de los diferentes sistemas que se requieren
segun las asunciones adjudicadas (Anexo Tabla A.9)). Se especifica tanto el valor de la media
como el de la mediana. El coste estimado de las estancias segun las diferentes decisiones
consideradas con los datos aportados por el SNS espariol de 2020% (Tabla 9), se describen en

la Tabla 21.
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Tabla 20.- Resumen del coste de los sistemas

Soporte/Estancia Media (€) 2,5% Mediana 97,5% Distribucion
oC 3,31 3,12 3,31 3,84 Tridangulo (3,32¢0,8; 3,32e1,2)
OAF 148,08 139,32 147,98 171,00 Triangulo (147,895e0,8; 147,895e1,2)
CPAP 234,42 220,55 234,56 270,66 Tridangulo (234,35¢0,8; 234,35e1,2)
OAF + CPAP 382,42 366,57 382,39 426,11 Coste (OAF) + Coste (CPAP)
OC + OAF 151,39 142,58 151,28 174,24 Coste (OC) + Coste (OAF)
OC + CPAP 237,65 223 84 237,89 273,88 Coste (OC) + Coste (CPAP)
OC + OAF + CPAP 385,73 369,84 385,74 429,35 Coste (OC) + Coste (OAF) + Coste
Dia estancia en planta 618,54 582,29 618,46 716,50 Triangulo (618,81e0,8; 618,81e1.2)
Dia estancia en UCIP 870,53 819,60 870,84 1004,56 Triangulo (871,5¢0,8; 871,5e1,2)

OC: oxigenoerapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea; OAF: oxigenoterapia de alto flujo; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; €: euros;
(®): multiplicacion.

Tabla 21.- Resumen del coste de las estancias segun las diferentes decisiones (euros)

Decision Media 2,5% Mediana 97,5% Distribucion
OC 1679,70 = 916,48 = 1466,05 | 4317,37 Coste OC + duracion OC e Coste (¥)
OAF 2180,31  1408,88  1990,21 | 4779,76 = Coste CPAP + duracién CPAP e Coste (¥)
CPAP 2441,68  1566,41 222923 | 5319,63 Coste OAF + duracién OAF e Coste (¥)
OAF + CPAP 2821,83  1491,67 239784 736452  Coste (OAF + CPAP) + duracién (OAF + CPAP) e Coste
OC + OAF 318748 242891 306481 | 5538,78 Coste (OC + OAF) + duracion (OC+OAF) e Coste (*)
OC + CPAP 204491 177930 262624 681849  Coste (OC + CPAP) + duracion (OC + CPAP) e Coste (¥)

OC + OAF + CPAP | 311344 1904,75 279283 7195,40 = Coste (OC + OAF + CPAP) + duracion

OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea; OAF: oxigenoterapia de alto flujo; (8): multiplicacion; (*) dia estancia en planta.
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5.3.7. Modelizacién: variabilidad e incertidumbre

En el siguiente apartado se describen los calculos sobre los beneficios que se pueden llegar

a conseguir segun se utilice una estrategia u otra (labla 22).

Tabla 22.- Resumen de los beneficios

Parametro Media
1°Decisién (OC) 0,88
2°Decision (CPAP) 0,76
3°Decision (OAF) 0,88
4°Decision (1°OAF2°CPAP) 0,95
5°Decision (1°OC2°0OAF) 0,91
6°Decision (1°OC2°CPAP) 0,95

7°Decision (1°OC2°OAF3°CPAP) 0,95

2,5%
0,85
0,66
0,86
0,94
0,90
0,94
0,94

Mediana  97,5%
0,88 0,95
0,80 0,98
0,88 0,94
0,96 0,98
0,91 0,94
0,95 0,97
0,95 0,97

Distribucion
P3
P1
P2
1-1(1 - P4) *(1 - P2a)]
1 -1 - P5) *(1 - P3a)]
1-1(1 - P6) *(1 - P3a)]
1-1(1 -P7) *(1 - P5) *(1 - P3a)]

OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea; OAF: oxigenoterapia de alto flujo.

5.3.8. Determinacidon de la eficiencia

Con las estimaciones previas de efectividad y de costes de material y de estancia

hospitalaria se ha podido calcular el valor ICER, ademas del valor EIB y el valor VEIP (Tabla

23 a Tabla 25).

Tabla 23.- Analisis para el parametro de disposicion de pagar k = 7000 €

Soporte respiratorio

OC

CPAP

OAF

1° OAF 2° CPAP
1°OC 2° HFNC
1° OC 2° CPAP

1° OC 2° OAF 3°CPAP

OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea;

OAF: oxigenoterapia de alto flujo; €: euros.

44853
3191,7
37334
3840,4
3214,8
3694,8
3570,3

Utilidad esperada (€)

El resultado del analisis de coste-efectividad, para las 7 formas de soporte del analisis de

decision, es que la OC es la intervencién mas Optima para una k de 7000, con un valor de VEIP

de 1693,3 €; es decir, la decisiéon 6ptima para un decisor racional coherente es la OC.
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En relacién a esta decision, la CPAP tiene una probabilidad del 75,76% de resultar un
tratamiento coste — efectivo (para un umbral de aceptabilidad de pago de 7000 €, que se ha
considerado como el precio justo de un ingreso en UCIP teniendo en cuenta los costes ofrecidos
por el SNS y los valores facilitados por diversos hospitales nacionales) y en el caso de la OAF
s6lo del 69,38%. Para este umbral, el resto de los tratamientos tienen una probabilidad menor

de ser coste — efectivos, salvo la decision de administrar primero OC y luego, si esta falla,

administrar OAF.

Tabla 24.- Analisis detallado de costes, beneficios e ICER

Media

Mediana

OC (referente) ND

CPAP 494,85
OAF 749,96
1° OAF 2° CPAP 1167,41
1°OC 2° OAF 1499,12
1°OC 2° CPAP 1269,16

1°OC 2° OAF 3° CPAP = 1400,11

OC (referente) ND
CPAP -0,11
OAF -0,0003
1° OAF 2° CPAP 0,07
1°OC 2° OAF 0,03
1° OC 2° CPAP 0,06

12 OC 2° OAF 3° CPAP 0,07

OC (referente) ND
CPAP 4170,72
OAF -43149,38
1° OAF 2° CPAP 21450,51
1°OC 2° OAF -21423,36
1°OC 2° CPAP 36156,80

1°OC 2° OAF 3°CPAP = 32359,50

€: curos; OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea;

ND ND ND
252208 49538 347735
233386 72547 399385
238830 908,61 597334
1586,53 154447 426896
215833 1101,85  5625,80
202594 123107  5784,93
ND ND ND
0,52 0,08 0,13
0,10 20,001 0,11
0,01 0,07 0,17
0,04 0,02 0,13
0,008 0,06 0,16
0004 0,06 0,16
ND ND ND
11286777 -116533  127666,40
46078639 61328  414183,20

10895426 10996,21  211342,30

52714734 20479,70  573007,60

12576414 14604,23  239347,60
97650,71  16562,87 = 253956,50

OAF: oxigenoterapia de alto flujo; ND: no disponible.
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Tabla 25.- Resumen del analisis comparativo entre estrategias

Sopotte respiratorio EIB(€) CEAC ICER (€)
OC vs CPAP 1293,60 0,75 - 43369
OC vs OAF 751,90 060  -2715249,1
OC vs 1° OAF y 2° CPAP 644,86 0,59 15638,2
OC vs 1° OC y 2° OAF 1270,41 0,82 45881,8
OC vs 1° OC y 2° CPAP 790,43 0,65 18557,6
OCvs1°0C,2° OAFy 3°CPAP 91493 0,68 20038,7

ICER: ratio coste — efectividad incremental; CEAC: curva de aceptabilidad coste-efectividad; EIB: valor esperado del beneficio
incremental; VEIP: valor esperado de la informacion perfecta; OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva
continua de la via aérea; OAF: oxigenoterapia de alto flujo.

En las Figuras 31 a Figura 39 se detallan las diferentes graficas obtenidas de los diversos

analisis de coste — efectividad.

Como puede observarse en la igura 31, las medidas consideradas quedan todas en el

triangulo inferior del cuadrante inferior izquierdo. Este cuadrante es el de menor efectividad

pero también el de menor coste correspondiendo el triangulo inferior de este cuadrante a la

zona de ineficiencia. Todos sus ICER son superiores al umbral de aceptabilidad del pago.

Figura 31. Analisis del coste - efectividad
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Cost-Effectiveness Plane

Cost differential

-10000

1 Oxygen (LFO)vs CPAP -
1 Oxygen (LFO)vs HFNC -

Low Flow Oxygen (LFO) vs First HFNC then CPAP -
Low Flow Oxygen (LFO) vs First LFO then HFNC

-1 0
Effectiveness differential

Low Flow Oxygen (LFO) vs First LFC
Low Flow Oxygen (LFO) vs First LFC

En el caso de estudiar especificamente el escenario de OAF y VNI, se pueden observar

ciertas diferencias entre estos dos tipos de soporte (Figura 32).

Figura 32. Analisis del coste - efectividad OC vs CPAP
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Cost-Effectiveness Plane
Low Flow Oxygen (LFO) vs CPAP
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Effectiveness differential

La media del ICER en caso de CPAP (- 4516,81 € de ahorro por cada ingreso en UCIP
evitado; valor negativo porque el promedio de coste marginal es positivo, pero el promedio de
efectividad marginal es negativa, es decir, en su magnitud el valor de ICER en este caso es
inferior al umbral de disponibilidad a pagar) se encuentra en el cuadrante inferior derecho,
por lo que se deberia considerar una decisién dominante (la media de la distribucion
bivariante de coste marginal y efectividad marginal (punto rojo), se encuentran en el cuadrante
inferior derecho). Esto quiere decir que no sélo es mas efectiva que la OC (puesto que se
encuentra a la derecha del O en el eje de la efectividad marginal) sino que ademas ahorra
dinero (queda debajo del O en el eje del coste marginal).

Sin embargo la distribucion completa se distribuye por los cuatro cuadrantes, por lo
que la probabilidad de resultar eficiente (inferior al umbral de aceptabilidad del pago) es solo
de aproximadamente el 76%. Este dato puede objetivarse mds especificamente en la Figura

33, en el que se ha calculado la probabilidad de pertenecer a cada uno de los cuatro cuadrantes.

La probabilidad de ser la decisién dominante es del 45,13%.
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Figura 33. Calculo de la probabilidad de ser la decision dominante OC vs CPAP
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En el caso de la OAF la media del ICER como se aprecia en la Figura 34 se encuentra
también en el cuadrante inferior derecho (el cuadrante de la dominancia), sin embargo, su
magnitud (- 2715249,1 € por cada ingreso de UCIP evitado; el promedio de coste marginal es
positivo y el promedio de efectividad marginal es negativo, por ello el valor calculado es
negativo) es indicativa de que es una decision que estd muy alejada del limite de la eficiencia

(disponibilidad a pagar), que se ha aceptado en 7000 € para el propdsito de este andlisis. La

%
29 &
34
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media de la distribucién bivariante de coste marginal y efectividad marginal (punto rojo de la
Figura 34) se encuentra sobre el eje de ordenadas, en la parte negativa.

Y tal como ocurria con la CPAP, la distribucién completa se distribuye por los 4
cuadrantes; en este caso la probabilidad de resultar eficiente (inferior al umbral de

aceptabilidad del pago) es solo del 69%.

Figura 34. Célculo de la probabilidad de ser la decision dominante OC vs OAF

Cost-Effectiveness Plane
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Este detalle puede objetivarse mas especificamente en la Figura 35, en la que se ha
calculado la probabilidad de pertenecer a cada uno de los cuatro cuadrantes y la probabilidad

de ser la decision mas dominante es sélo del 36,12%.
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Figura 35. Célculo de la probabilidad de ser la decision dominante OC vs OAF
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Para el resto de decisiones consideradas se puede observar como exponen las Figuras 36 a
39 que las distribuciones quedan pricticamente en el cuadrante superior izquierdo (4area de la

inferioridad) o en el tridngulo inferior del cuadrante inferior izquierdo (por debajo del area
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de la eficiencia), comprobandose asi que sus valores ICER sean todos superiores al limite de

aceptabilidad del pago.

Figura 36. Célculo de la probabilidad de ser la decision dominante OC vs 1° OAF y 22CPAP
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Figura 37. Calculo de la probabilidad de ser la decision dominante OC vs 1° OC y 2°0OAF
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Figura 38. Célculo de la probabilidad de ser la decision dominante OC vs 1° OC y 2°CPAP
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Figura 39. Célculo de la probabilidad de ser la decision dominante OC vs 1° OAF y 22CPAP
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4000 €, la OC es la decision de mayor aceptabilidad, la CPAP es la segunda decision que con
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mas probabilidad se esta dispuesto a pagar y en ultimo lugar la OAF.
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Figura 40. Célculo de la probabilidad de resultar eficiente

Cost Effectiveness Acceptability Curve
1.00
w R LR R —f - - - SRR - = .- - -
- B
@ TS R
§ 0.75 +—= — e R e
= i e 1 5 -—:.—'._-..s-.rs—_‘_..._;'—_—:-_—_ — — -
g _-___'__,._..-_—-‘P-'-"f'...,, ...................... - __..._._-.__
« 1" "1 171 ¥ ‘A /77— et e,
@
8 0.50
o
‘s
=
o
g 0.25 —
S o Flow Oxygep (LFO) vs CPAP
L = Low Flow Oxygef (LFO) vs HFNC
o R A Rt then R R
* = Low Flow Oxygefn (LFO) vs Firgt LFO then HFNC
= Lo Flow Oxygen (LFO) vs Firgt LFO then CIPAP
0.00 Lurvﬁuwﬁxyge tFO Vs FirgttFOsecong HFNC eGP
0 2000 4000 6000

Willingness to pay

135



____Resultados

5.3.9. Frontera de eficiencia

Se calculd la frontera de eficiencia con la intencién de evaluar el conjunto de
intervenciones para las cuales el coste esté en un nivel aceptable segiin los beneficios que
otorga el tratamiento analizado para la denominada aceptabilidad del pago. Segun las
determinaciones que se muestran en la Figura 41 y Tabla 26 del analisis de las siete decisiones
de soporte consideradas y teniendo en cuenta que a la derecha de la linea quedan los
tratamientos eficientes y a la izquierda (considerada la zona de mayores costes para idénticos
beneficios) quedan los tratamientos ineficientes, la decision de utilizar solo OC o la decision
de usar inicialmente OAF y si este soporte falla escalar a VNI son las tnicas decisiones
dominantes.

En el plano (Figura 41) los circulos marcan las medias de las distribuciones de coste y
beneficio y los naumeros designan el orden de los tratamientos segun la leyenda; en el caso de
que el numero esté en la linea negra, el tratamiento esta sobre la frontera de eficiencia ya que
la linea marca la frontera de eficiencia y si se encuentra a la derecha de esta linea queda en el
drea de eficiente. Las zonas de dominancia estdin marcadas sobre el grafico en tonos grises: en
el area gris oscuro se sittian las intervenciones que quedan absolutamente dominadas y todas
las otras intervenciones en el area gris claro se localizan en la zona donde quedan dominadas

por alguna de las otras con las que se compara (Tabla 26).

N
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Figura 41. Célculo de la frontera de eficiencia
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Tabla 26.- Resumen de los calculos de la frontera de eficiencia

Intervenciones en la frontera de eficiencia
Soportte respiratorio  Efectividad = Costes (€) Aumento de la pendiente  Aumento del dngulo

oC 0,88207 1689,2 1915,1 1,5703
1° OAF 2° CPAP 0,95672 2856,6 15638,2 1,5707
Intervenciones fuera de la frontera de eficiencia
Soportte respiratorio  Efectividad =~ Costes (€) Tipo de dominancia
CPAP 0,88179 24392 Dominancia absoluta
OAF 0,95672 2850,6 Dominancia extendida
1°0C 2° OAF 0,95046 2958,4 Dominancia absoluta
1°0C 2° CPAP 0,95224 3095,3 Dominancia absoluta
1°OC 2° OAF 3° CPAP 0,88207 1689,2 Dominancia extendida

OC: oxigenoterapia convencional; CPAP: presion positiva continua de la via aérea; OAF: oxigenoterapia de alto flujo.

Por todo lo anteriormente expuesto, se puede decir que, solo dos decisiones se quedan en
la frontera de eficiencia desde la perspectiva de este analisis, y son: utilizar so6lo la OC y utilizar
inicialmente OAF y en los que fracase este soporte utilizar como rescate la CPAP. Todas las
otras decisiones quedan dominadas; siendo una dominancia extendida la decision de OAF y
en la decision inicial de 1°OC, 2° OAF y 3° CPAP; en el resto de decisiones la dominancia es

absoluta.
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6. DISCUSION

El inicio del uso de la VNI de forma generalizada y protocolizada en el tratamiento de
la dificultad respiratoria en el contexto de la infeccion respiratoria por bronquiolitis ha reducido
de forma importante el numero de pacientes que precisaban intubacion (para el manejo de ésta).

En la actualidad su uso esta ampliamente extendido y aceptado para utilizar en varias
enfermedades y ambitos sanitarios con un protocolo y guias de uso aprobadas por las sociedades
cientificas mas importantes a nivel nacional e internacional, tanto en pacientes adultos como en

la edad pediétricagl.

En la dltima década se ha incorporado a esta modalidad de soporte no invasivo el uso
de la OAF, que ha surgido como una terapia facil de aplicar y que parece disminuir tanto la
sequedad de boca como la sensacién de dificultad respiratoria y aumentar asi la sensacion de

g
confort®*?

, siendo bien tolerada por los pacientes.

Todavia no se conoce con exactitud el mecanismo de acciéon de la OAF, siguen sin estar
bien establecidas las indicaciones (se asume que tiene las mismas que la CPAP) y existen aun
grandes controversias en cuanto al protocolo terapéutico mas adecuado de su uso en la

bronquiolitis, a pesar de la frecuencia e importancia de ésta, asi como en otras enfermedades

como el asma o en la insuficiencia respiratoria aguda.

Serfa necesario antes del uso indiscriminado y generalizado en UCIPs, plantas de
hospitalizacién, urgencias e incluso en el transporte interhospitalario, establecer su eficiencia,
eficacia y efectividad real en la practica clinica habitual evaluando los estudios clinicos
publicados hasta la fecha™, puesto que el uso de técnicas poco o nada invasivas como la OAF
en el manejo de pacientes con dificultad respiratoria aplicadas en un candidato no idéneo puede
retrasar la instauracion de la VMC, empeorando directamente el prondstico y aumentando su

morbimortalidad.
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Incluso la Cochrane Database of Systematic Reviews™ considera que todavia no existe
ningun estudio con un nivel de evidencia alto que proporcione indicaciones ni pautas para el
uso de la OAF en pacientes en edad pediatrica.
La correcta seleccion e identificaciéon de los pacientes respondedores, asi como tener

presente en todo momento los criterios de fracaso de la técnica, supone por tanto un reto muy

importante en el empleo de la OAF.

6.1. METANALISIS EN RED

Se realiz6 una revision sistematica que inclufa los ensayos clinicos y estudios
observacionales en pacientes diagnosticados de bronquiolitis en los que se presentaba una
comparacion de los tratamientos de soporte respiratorio con la OAF, con OC o VNI. Este
trabajo es el primer estudio publicado que presenta un metanalisis en red de las tres opciones
terapéuticas. El metanalisis en red permite realizar cotejos de mas de dos intervenciones,
integrando los resultados de las comparaciones directas entre tratamientos y las estimaciones
indirectas calculadas a partir de las directas, de manera que se pueda establecer una jerarquia de
eficacia de procedimientos.

En la mayorfa de los articulos y revisiones previos se concluye la necesidad de realizar
nuevos ensayos clinicos aleatorizados mas extensos y con un disefio metodolégico adecuado
para poder establecer recomendaciones de uso de la OAF. Sin embargo, se ha producido un
aumento del uso precoz de ésta en los pacientes con bronquiolitis, como alternativa a la
oxigenoterapia de bajo flujo y en situaciones de fracaso respiratorio, como alternativa a la VNL

Existen seis revisiones sistematicas previas que han comparado la OAF con otros

1 . . 7 03_0
tratamientos de soporte respiratorio’””>™

, pero s6lo dos metanalisis que comparan la OAF
frente a VNI en pacientes con bronquiolitis (Jaramillo et al.” y Tang et al.”"). Esta revisién aporta

el valor anadido de incorporar un metanalisis en red de los ensayos clinicos, que permite

comparar las tres modalidades de soporte respiratorio no invasivo disponibles, integrando la
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evidencia directa e indirecta, para establecer jerarquias entre ellas cuantificables en los SUCRA
para cada medida de efecto.

Los cuatro tnicos estudios ECA encontrados relacionados con 491 pacientes que
comparan OAF vs VNI son el de Milési et al.** (142 pacientes), el de Sarkar et al.”” (31 pacientes),

1.7 (255 pacientes). En el primero™ concluyen

el de Cesar et al.” (63 pacientes) y el de Borgi et a
que la VNI puede ser mas eficaz que la OAF con una comparacioén similar en cuanto a la tasa
de intubacién entre los dos grupos, teniendo en cuenta que dos tercios de los fracasos de
tratamiento en OAF fueron rescatados con CPAP. Sin embargo, en el segundo estudio’ refieren
que dado que mejoran mas tanto la FC (considerando que en el grupo de CPAP inician el
soporte con una media de 4 L/min mas que en el grupo de la OAF, y la maxima diferencia entre
un grupo y otro es de 13,6 L/min en el grupo de VNI) como la escala de CONFORT (menos
episodios de lesiones que podrian solventarse con el uso de otro tipo de interfases mas
modernas) se considera la OAF como un tratamiento mas factible que la VNI. Ademas, estos
autores refieren no encontrar diferencias comparando las dos técnicas en relacion con la
duracién del soporte ni al riesgo de ingreso en UCIP, asi como una mejoria en ambos grupos
de forma constante tanto en SpO2, FR, PaO2 y el Respiratory Distress Assessment Index
(RDAI). En el estudio de Cesar et al.”* comentan que la OAF no es infetior a VNI pero se
expone que en la rama del alto flujo hay mas pacientes con necesidad de intubacién y de fracaso

de tratamiento. Borgi et al.”

refieren que la OAF es segura y eficiente en pacientes con
bronquiolitis, pero la VNI es superior para prevenir el fracaso de tratamiento, consiguiendo
evitar hasta el 54% de las intubaciones en pacientes en los que fracasé la OAF, ademas de
objetivar un mayor éxito de tratamiento.

El metanalisis en red realizado en esta Tesis Doctoral, demuestra que la VNI es la
intervenciéon mas eficaz para prevenir la ventilacién mecanica, el fallo de tratamiento y para

reducir la duracién de la oxigenoterapia. Las probabilidades de ser el tratamiento mas eficaz

(SUCRA) fueron 71,01%, 99,1% y 81,84%, respectivamente, muy por encima de los otros

142



____Discusion

procedimientos. Esta jerarquia debe ser tenida en cuenta a la hora de elegir el tratamiento de
pacientes con bronquiolitis y dificultad respiratoria*".

Al comparar OAF y OC,; se observa que el uso de OAF se asocia a un menor fracaso de
tratamiento (idea contraria a la sugerida por Dalziel et al’), aunque esta medida de efecto tiene
dudosa relevancia clinica, al constituir la OAF una escalada de tratamiento, respecto al OC. El
efecto observado en reduccion de los dias de oxigeno es de escasa importancia clinica (entre
0,57 y 1,20 dfas) y poco consistente, al no evidenciarse en las comparaciones cruzadas del
metandlisis en red, como posteriormente sefialan Aykut Eski et al”.

Con respecto a los dfas de hospitalizacién, no se encontraron diferencias en las
estimaciones agrupadas; s6lo en un pequefio estudio no aleatorizado hubo menos dias de
hospitalizacion con OAF”.

De todos los estudios ECA revisados y basaindose en aquellos con un mayor nimero de
pacientes aleatorizados comparando OAF vs OC, como son el estudio de Durand et al.” (269

" (1472 pacientes) y Kepreotes et al.” (202 pacientes), los autores

pacientes), Franklin et al.
concluyeron que el uso de la OAF no tiene ventajas sobre la OC para reducir la duracion de la
estancia hospitalaria, la duraciéon de la oxigenoterapia o el nimero de ingresos en UCIP
respectivamente, ni el riesgo de ingreso en UCIP. Estos datos se confirman con la revision
realizada en el estudio de cohorte publicado por Gutiérrez et al. que esta incluido en esta Tesis
Doctoral”, que apoya también la idea comentada por Lin et al.” en su revision sistematica. En
este metandlisis en red, los SUCRA de la OAF superan a los de la OC para dias de oxigeno
(62,97% OAF y 5,19% OC), pero no para necesidad de VMC (52,72% OAF y 26,18 OC), siendo
incluso discretamente superior el SUCRA de OC para el riesgo de ingreso en UCIP (55,82 OAF
y 64,45% OC).

La medida de efecto del fallo de tratamiento tiene algunas limitaciones importantes que

conviene comentar. A pesar de que en el metanalisis en el apartado de fracaso de tratamiento

arroja datos a favor de la OAF frente al uso de OC en los estudios ECA y en aquellos realizados
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en UCIP, esto se debe al peso de uno de los articulos mas amplios realizados™ en el que se
define fracaso de tratamiento segun tres de cuatro criterios: (1) cambios en FC, 2) cambios en
FR, 3) necesidades de oxigeno mayores a 0,4 en OAF o de 2 L/min en OC y 4) el critetio
médico). Siempre en ultima instancia la decision era la del médico responsable del lactante, por
lo que puede haber un sesgo importante en esta medida. Esta tltima definicién es adoptada por
otros estudios como el de Vahlkvist et al.”"; Kepreotes et al.”' y Cesar et al.” en el que la decision
de fracaso de tratamiento es tomada por el facultativo asignado al paciente y no por datos
objetivos como en otros estudios.

La evidencia disponible analizada en esta revisiéon tiene algunas limitaciones que se
deben resefar. Los estudios incluidos presentan una importante heterogeneidad metodologica,
aunque sélo las estimaciones cruzadas para la reduccién de dfas de oxigenoterapia tenfan una
heterogeneidad estadisticamente significativa. El riesgo de sesgo es importante para los estudios
no aleatorizados y medio para los ECA. El principal sesgo de los estudios experimentales es la
ausencia de enmascaramiento, que puede afectar especialmente a la clasificacion del fracaso de
tratamiento. Ademas, no se han encontrado suficientes ECA para explorar el sesgo de
publicacién. Por dltimo, la gran mayoria de los articulos revisados excluyen a pacientes con
patologia cardiaca, pulmonar o neuromuscular previa, lo que debe ser tenido en cuenta a la hora

de generalizar las estimaciones a esos pacientes.

Kalburgi S. y Halley T."" en su articulo recientemente publicado desctriben la amplia
aceptacion del uso de la OAF en la mayoria de las plantas de hospitalizacion, a pesar de ser una
terapia que aun carece de datos que muestren una eficacia superior a otros soportes en el
contexto de la bronquiolitis. Como comentan estos autores y otros'", el conocimiento de la
fisiologia fundamental de la OAF sigue siendo incompleta.

Ademas, apoyando los datos arrojados en este estudio, se describen resultados similares

publicados en el afio 2020 en el Informe de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias del Gobierno

,‘ ™)
o
o
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Vasco en su revision para el Ministerio de Sanidad sobre la “Eficiencia de la oxigenoterapia de
alto flujo para el tratamiento de dificultades respiratorias en Pediatria”®.
Es indispensable que previo a introducir y generalizar el uso de la OAF se cuente con

$610219 E] hecho de disponer de una guia clinica y/o protocolo

un protocolo de uso y de fracaso
podria conllevar a mayor uso de la terapia sin estar justificado en la totalidad de los pacientes®.

Tras la realizacion de esta revision sistematica, es importante plantear ensayos clinicos
aleatorizados que avalen estos resultados con un rigor cientifico adecuado. Si bien es cierto, que
tras revisar 7.806 pacientes en estudios comparativos entre OAF y VNI, 2.379 pacientes en los
estudios que compararon OAF y OC y 1286 pacientes incluidos en estudios con OAF exclusivo
(2.034 pacientes comparando OAF y OC en estudios ECA y 286 pacientes comparando OAF
y VNI en estudios ECA), es dificil que los resultados que se pudieran obtener discernieran
mucho de los encontrados en este trabajo. Sélo serfa conveniente la realizaciéon de nuevos
estudios ECA que incluyan mas pacientes que comparen el riesgo de VMC con el uso de la OAF
o con VNI Aunque es poco probable que se produzcan cambios en las estimaciones ya
descritas, puesto que para poder observar una reduccion del riesgo relativo del 20% en la tasa
de intubacién (con una potencia del 80%), serfa necesario estudiar a 50.456 pacientes en planta

(riesgo del 1,4%) y 6.774 pacientes en UCIP (riesgo del 9,8%). Ensayos clinicos de estas

caracteristicas serfan muy complejos logisticamente y de cuestionable factibilidad.

No serfa prudente el inicio de la OAF en cualquier paciente con diagnéstico de
bronquiolitis de forma indiscriminada como parece que se esta realizando en muchas de las

plantas de hospitalizacion'

, puesto que al estudiar de forma mas profunda y detallada con
herramientas hasta ahora no utilizadas, se ha comprobado que son discutibles las conclusiones
que arrojan muchos de los estudios en los que se basa el inicio de la OAF. No es cierto que

disminuya el riesgo de VMC, de ingreso en UCIP, ni acorte de forma significativa los dias de

oxigenoterapia y en cuanto al fracaso de tratamiento, la gran mayoria de estos se basan en
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decisiones del médico responsable del paciente y no en datos objetivos, por lo que es una medida
de efecto sometida a sesgos, dada la ausencia de enmascaramiento en la intervencion.

Ademas, la OAF parece ser menos eficaz que la VNI como tratamiento de rescate, a
pesar de que la comparacion directa entre ambas no ha demostrado diferencias estadisticamente
significativas.

Se debe ser cauto a la hora de iniciar la OAF, teniendo en cuenta el tipo de fallo
respiratorio y la gravedad que presenta el paciente, puesto que en algin trabajo se objetiva una
mortalidad casi tres veces mayor y un riesgo dos veces superior de intubacién en los pacientes
con sindrome de distrés respiratotio'”.

Es imprescindible realizar una guia terapéutica y utilizar protocolos claramente definidos
para establecer qué pacientes pueden ser candidatos al uso de la OAF, evaluacién, dotacién de

personal y el momento de cambio/escalada de tratamiento para un uso seguro de la misma, en

especial fuera de la UCIP.



____Discusion

6.2. EFECTIVIDAD DE LA OAF TRAS SU INCORPORACION EN UNA PLANTA
DE HOSPITALIZACION

Se realizo este estudio para tener una vision mas global del manejo de los pacientes con
bronquiolitis ingresados en la planta de hospitalizacién de un hospital de segundo nivel a lo
largo de los afios y poder comparar los posibles cambios desde la incorporacion de la OAF con
los afios previos en los que no se contaba con ella. Este analisis de la practica clinica pretendia
valorar la efectividad de la OAF en pacientes diagnosticados de bronquiolitis, ya que como ya
se ha mencionado, se considera una de las enfermedades mas frecuentes que precisan ingreso

hospitalario en los dos primeros afios de vida'"*'"".

Hay que destacar tras la lectura de los resultados, un aumento en el nimero de traslados
y de reingresos en la segunda época, a pesar de que no hubo cambios en la presencia de VRS o
mayor riesgo por edad entre un periodo y otro. Al igual que en otros estudios el riesgo de
traslado a una UCIP es mucho mayor en los menores de 3 meses (un 11,5% frente a un 1,9%
de los mayores)’. En otros estudios revisados el porcentaje de traslados a UCIP han sido
similares a los encontrados en este estudio: Gonzélez Martinez et al. refieren un 20%”, Mayfield
et al. el 13% de los pacientes con OAF”, o Frankin et al. un 11,7%". Estos cambios se podrian
deber a un posible fenémeno de tendencia multianual como la objetivada en los pacientes con
sepsis meningocécica, aunque es una idea que Pelletier et al.”® han descartado en su estudio
retrospectivo en el que no encontraron diferencias significativas en las puntuaciones PRISM

(Pediatric Risk of Mortality score) o PELOD (Pediatric Logistic Organ Dysfuction).

Es llamativo que a lo largo de los afios y principalmente comparando la etapa previa a la
OAF con la posterior, se objetiva un aumento en la duracién de la oxigenoterapia (0,88 dias),
con una media de 1,52 dias (DE 2,04) en el primer periodo y 2,40 dias (DE 2,42) en el segundo
periodo, lo que hace pensar que el uso de la OAF podria asociarse a una mayor estancia

hospitalaria y a la necesidad de mas dias de oxigeno. Esto es contrario a los datos arrojados por

N
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. 0 nper - . . ,
otros autotes como Mc Kiernan et al.’, Milani et al.*’ o Riese et al.'”, aunque si son datos mas
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parecidos a los aportados por Mace et al."” o Riese et al.”’, quienes concluyeron que no

encontraron diferencias en los dias de estancia al comparar OAF con OC.

Se objetiva un elevado empleo de salbutamol a pesar de no ser en la actualidad un
tratamiento recomendado, aunque si ha ido disminuyendo su uso; esa misma tendencia se ha
observado con las nebulizaciones de adrenalina y el suero hiperténico, lo que podria deberse a
los cambios progresivos que han surgido en los protocolos de tratamiento, desde la publicacién

de la gufa de practica clinica espafiola en 2010 hasta la guia NICE de 2015".

Como en otras series'”, el VRS fue positivo en mas de la mitad de los pacientes. Otras
caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados fueron similares a las referidas en la

literatura®™'™,

Una de las limitaciones del estudio fue no disponer de parametros cardiorrespiratorios
evolutivos en todos los pacientes para juzgar la situacion clinica en el momento de la indicacién
del soporte respiratorio o traslado del paciente. Tampoco se pudo analizar la F1O, con las que
se habfa mantenido a los pacientes durante el uso de la OAF; pudiendo haber estado
hiperoxigenados o con una falsa sensacion de conservar saturaciones periféricas adecuadas por
haber estado aportando FiO, elevadas. Si se dispuso de datos de la evolucion de los pacientes

trasladados, que no sugiere diferencias en el umbral de indicacién de derivacion.

Otra de las limitaciones del estudio, como se refleja en otros trabajos'’, es referirse
unicamente a la experiencia de un solo centro y contar con un tamafo limitado de la muestra,
asi como la subjetividad del inicio de la terapia de la OAF segin el médico responsable del
paciente en cada momento y la carencia de un umbral de gravedad predefinido para la indicacién
o retirada de la OAF o de fracaso para traslado a UCIP.

100

No obstante, la OAF es un soporte respiratorio cada vez mas utilizado™ y extendido en

las diferentes unidades de menor complejidad y en particular en el centro en el que se llevo a
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cabo el estudio, seguramente debido a la comodidad subjetiva de los pacientes y a la sencillez de
sistema con un uso facil y con poca necesidad de formacién, con los mismos cuidados de

enfermeria que se realizan también en los pacientes con oxigenoterapia con gafas nasales de bajo

flujo y un seguimiento con la monitorizacién habitual de pulsioximetria convencional.

El sistema de OAF parece ser bien tolerado por los pacientes y con un manejo sencillo,
por lo que podria considerarse como un método intermedio entre la oxigenoterapia de bajo flujo
y la VNI en una planta en la que en el momento actual no se puede contar con este soporte por

diversos motivos (recursos materiales, humanos, de formacion, etc.).

En la literatura hay controversias entre los autores en el uso de la OAF, ya que algunos
investigadores como Kepreotes et al.”' y Franklin et al.”’, aseguran que la OAF podria disminuir

el ingreso en UCIP de los lactantes con bronquiolitis; y otros autores como Durand et al.”’

y
Modesto i Alapont et al.”” arrojan la idea de que no encontraron beneficios con esta técnica. Por
tanto, se ha considerado necesario un estudio prospectivo que incluya un protocolo
preestablecido de toma de decisiones [para el cambio de soporte respiratorio o la indicacién de
traslado en base a la evoluciéon de los parametros cardiorrespiratorios, tipo e intensidad del
soporte (OAF u OC, F1O,, flujo, etc.) y puntuacion de gravedad] para comprobar los resultados
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obtenidos en este estudio o como proponia Ramnarayan et al.”'en 2018, realizar un nuevo

ensayo clinico aleatorizado.

Este autor ha liderado un trabajo no circunscrito a bronquiolitis'* en el que se
compararon 600 pacientes con enfermedad aguda respiratoria para evaluar la no inferioridad de
la OAF comparada con VNI, encontrando que el tiempo hasta destete de la OAF fue superior

al de la VNI, aunque en limites de no inferioridad.
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Es necesario protocolizar el uso de OAF en este grupo de pacientes con determinaciones
seriadas de las constantes e incluso con la realizacion de gasometrias de control o en su defecto
el uso de la saturacion de oxigeno/FiO: (S/F)'" y con aumento de la monitorizacion, asi como

el uso de CO; transcutaneo, para evitar prolongar el uso de la OAF en pacientes que requieren

un soporte mayor.

A pesar del facil manejo de la OAF, es una técnica que con pocas complicaciones debe
tener un seguimiento estrecho por parte de enfermerfa y del personal médico, teniendo en

cuenta los factores de riesgo de fracaso descritos en la literatura'>''>'"*

y sobre todo para no
continuar con su uso de forma prolongada sin reevaluar su adecuacion o demorando la

instauracion de ventilacion mecanica invasiva.

En conclusién, en esta cohorte la mayoria de los pacientes que precisan soporte
respiratorio son menores de cinco meses infectados por VRS. En los dltimos afios se ha
constatado un aumentado tanto del uso de la OAF como la necesidad de traslado a una UCIP.
Aunque estos resultados podrian no ser aplicables a otros entornos asistenciales, si que suponen
una llamada de atencién para promover estudios que evalden la eficacia y efectividad en distintos

escenarios de gravedad, antes de adoptar el uso generalizado de la OAF.
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6.3. COSTE - EFECTIVIDAD

Segun nuestro analisis de coste — efectividad la OC es la estrategia menos eficiente para
evitar un ingreso en UCIPs para un umbral de aceptabilidad de pago de 7000 euros. Desde la
perspectiva clasica (coste de oportunidad), tan solo la CPAP ha demostrado ser una decisién
terapéutica coste - efectiva, respecto de ese umbral de aceptabilidad de pago. Todas las demas
decisiones exceden el limite de la eficiencia.

Por otra parte, desde la perspectiva de la frontera de eficiencia hay dos estrategias
dominantes: el uso de OC, y la decisién de usar OAF y en los que fracase ese soporte utilizar
como rescate la CPAP. El uso de la OAF como terapia inicial o de rescate, resulta ineficiente.

Haciendo mencioén a las palabras de Elliot S. Fisher en el New York Times y referenciado
por Pilar et al.”*, “More medicine is not better medicine”, la sostenibilidad de la sanidad publica
se basa en la eficiencia apostando por medidas terapéuticas que hayan demostrado su coste —
efectividad, de ahi la importancia de los datos y resultados contados a lo largo de estas paginas
para poder cumplir el principio bioético de justicia y la premisa de que cada facultativo actia
siempre por el bien del paciente con los recursos mas adecuados.

Antes de asegurar que una terapia es util y apropiada para los pacientes se tiene que estudiar
en conjunto incluyendo no sélo los datos cientificos sino también el analisis econémico.

Como apuntan algunos autores, el uso de la OAF parece ser rentable en el caso de crisis
asmatica leve — moderada pero inaceptable en el caso de que el paciente presente una crisis
moderada — grave, como se ha estimado en el caso de la bronquiolitis.

Sin embargo, los resultados obtenidos en este trabajo distan de los reportados por Heikkila
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et al.” quienes afirman que la OAF es coste — efectiva porque consigue una disminucion de la

necesidad de intubacién y de ingresos en UCIP en este tipo de pacientes, debido a que varios

9,11,115

de los articulos que analizaron se basaron en comparaciones de controles historicos o con
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un reducido nimero de pacientes'' ', Igualmente, en las asunciones de este estudio aceptan

tasas de intubacién muy elevadas, no asumibles hoy en dfa.
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Siguiendo los comentatios de Mayordomo - Colunga et al.*, la OAF no parece ser supetior
a la VNI en el manejo de bronquiolitis y por tanto en el caso de que el paciente se encuentre
ingresado en la UCIP no estaria justificado el coste derivado de la adquisicién de los dispositivos
para la OAF, ya que la casi totalidad de estas cuentan a dia de hoy con dispositivos y material
para realizar VNI

Es importante recordar que las modas y creencias sobre la eficacia de la OAF, asi como la
de otras terapias en medicina sin un adecuado escenario de uso podrian provocar una importante
variabilidad de su empleo, con gastos desorbitados y una peor calidad asistencial, con falsos
resultados que contribuyen a perpetuar su uso incorrecto. Es necesario tener en cuenta la
evaluacion econémica para intentar una distribucién de los recursos sanitarios de la manera mas

racional y eficiente posible®

. Se deberia intentar fundamentar el gasto sobre pruebas cientificas
firmes y encauzar los gastos segun el concepto econémico de coste de oportunidad, eliminando
los recursos destinados a practicas médicas que aporten un escaso beneficio a la salud y
reasignarlos a otros que hayan demostrado ser eficaces, eficientes y efectivos, apostando por
terapias como la VNI, pues ya se ha probado ampliamente su eficacia y efectividad en el paciente
pediatrico con clinica respiratoria (bronquiolitis, asma, sindrome de distrés respiratorio, etc.).

Quizas, la solucion vendria en la innovacion de utilizar la VNI fuera de las UCIPs en nuestro
medio’, como ya se esta llevando a cabo en algunas plantas de neumologia de adultos y plantas
de hospitalizacién pediatrica en paises en vias de desarrollo, como por ejemplo con una CPAP
de burbuja'*".

Es cada vez mas importante y necesario tener en cuenta en la practica clinica estas ideas
expuestas, ya que puede volver a repetirse una caida de financiacién como sucedié en la crisis
econémica del 2008 (el Ministerio de Sanidad confirmé que entre el 2009 y 2013 el gasto

sanitario publico tuvo una caida del 13%'%). Por ello hay que llamar a la prudencia y sensatez

de los sanitarios.
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Segun los resultados obtenidos en este apartado sobre el uso de la OAF, es evidente que la
OAF no es rentable en comparacién con la OC en los pacientes con bronquiolitis, lo que
contradice las conclusiones de otros autores (Heikkila et al.)®.
Como ya sugeria Modesto et al.”, los costes sociales deben también ser considerados para
decidir entre las terapias menos costosas entre las mas efectivas. También es necesario destacar

los datos aportados por Clayton et al. '*

, que indican que el hecho de usar inicialmente la OAF
y posteriormente VNI multiplica por tres los dias de estancia.

El analisis teérico reportado de coste—efectividad en el apartado de resultados demuestra
que tratar con la OAF en lugar de con OC a todos los pacientes con bronquiolitis que necesiten
oxigeno durante su ingreso, no es rentable, idea contraria a los datos referidos por Heikkila et
al.¥. Es cierto que hay que tener en cuenta que las reducciones estimadas en el caso de necesidad
de ingreso en UCIP se basaban en estudios retrospectivos con controles historicos, por lo que
es necesario plantear un ensayo clinico aleatorizado, orientado a medidas de eficiencia, para
estudiar la verdadera rentabilidad del uso de la OAF en pacientes diagnosticados de

bronquiolitis, sin incurrir en el uso indiscriminado de este soporte en cualquier tipo de paciente

pediatrico.

Antes de generalizar el uso de la OAF en las UCIPs, los servicios de urgencias, las plantas
de hospitalizacién, en el transporte interhospitalario o incluso afiaditlo como soporte
respiratorio preferente en lugar de la VNI®, es conveniente reflexionar sobre su elevado coste
y establecer de forma prioritaria su eficacia, eficiencia y efectividad en la practica clinica a través
de una evaluacion critica como la presentada en este trabajo.

Es importante en este punto garantizar que el uso de la OAF es seguro, sin conllevar un
aumento en el nimero de eventos adversos o deterioro del paciente que pase inadvertido, asi
como valorar si los gastos derivados de esta terapia (incluso 16 veces mayor que la OC segun

los calculos de algunos autores®) compensan su uso indiscriminado. Ademas, se debe considerar
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que, como indica la ficha técnica de los fungibles utilizados para la OAF, las gafas nasales deben
ser cambiadas en el paciente cada semana, si no lo han precisado antes por otro motivo, y las
tubuladuras cada 14 dias. En el caso de VNI se asume un uso continuo en el mismo paciente
sin necesidad de cambio sino sufre dafios la interfase o un uso repetido en varios pacientes de

hasta en 10 ocasiones. Estas consideraciones no se han tenido en cuenta en los gastos del

presente estudio para facilitar los calculos, pero en un escenario real deberfan ser estimados.

Es necesario tener en cuenta la investigacion econémica de la salud como un pilar mas en
el tratamiento de los pacientes puesto que reporta, gracias al andlisis de la rentabilidad mediante
la comparacién de los costos y la efectividad de diferentes intervenciones, una ayuda adicional
en la mejora de la utilidad sanitaria consiguiendo una asignacién de los recursos disponibles de
forma mas eficaz. En el caso de la generalizacion de este tipo de soporte respiratorio puede
significar un gran consumo de recursos.

Ademas, hay que ser conscientes de que la inclusion sélo de costes sanitarios en las
evaluaciones econémicas, sin tener en cuenta los costes indirectos, puede hacer que los costes
totales sean subestimados. Se precisa también considerar no sé6lo los costes de hospitalizacion
y tratamiento sino también los costes de transporte, de los eventos adversos como lesiones en
la piel, costes de equipamiento. Por todo ello, podria ser interesante llevar a cabo las
evaluaciones econoémicas en condiciones de practica clinica habitual y no sélo apoyandose en
las conclusiones de evaluaciones de otros sistemas sanitarios o de situaciones ideales.

Por tanto, es necesario velar por la sostenibilidad y la solvencia de nuestro sistema publico
de salud, tomando como medida urgente el detectar de forma precoz los tratamientos
inefectivos, puesto que la efectividad es una precondicién necesaria para la eficiencia. Es
apremiante también comprobar la efectividad de tratamientos susceptibles de consumir una gran

cantidad de recursos.
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Finalmente, recordar ante los datos reportados en estas paginas, como ya apostillaba

Hipocerates en el 460 a.C., “Primum non nocere”, antes de atender a nuestros pacientes con
b b

terapias no idéneas o menos adecuadas que otras de las que si hay una evidencia suficiente.
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7. CONCLUSIONES

Con la metodologia empleada y después de contrastar de forma critica los resultados de esta
Tesis Doctoral con los que previamente se habfan descrito en la literatura, se obtienen las
siguientes conclusiones:

1. En pacientes con bronquiolitis aguda la OAF no es mas eficaz, efectiva ni eficiente
que la OC, como terapia inicial, ni que la VNI, como terapia de rescate.

2. Aunque en estudios observacionales la OAF se ha asociado con menor riesgo de
intubacién que la VNI, en estudios experimentales la OAF no reduce el riesgo de
intubacién/VMC cuando se compara con la OC o la VNI, siendo la VNI la opcién
mas eficaz. Es poco probable que nuevos estudios cambien la evidencia ya
disponible.

3. Eluso de la OAF, en comparacion con la OC, no reduce el riesgo de ingreso en
UCIP. Existe insuficiente evidencia que compare la eficacia de la OAF y de la VNI
para prevenir el ingreso en UCIP.

4. El uso de la OAF fuera de UCIP, en comparacién con la OC, no parece reducir
el fracaso terapéutico. En pacientes de UCIP la OAF se asocia a mayor fracaso
terapéutico que la VNI.

5. En pacientes fuera de UCIP no hay diferencias significativas en la duracién de la
oxigenoterapia entre la OAF, la OC y la VNI. Comparando las tres opciones la
VNI es la que mas probablemente reduciria la duraciéon de la oxigenoterapia.

6. No hay diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria al comparar la OAF,
la OC y la VNI, aunque la OAF es la opcién mas eficaz. La discordancia entre la
extensiéon de la oxigenoterapia y la de la estancia hospitalaria sugiere que hay
factores de confusioén no controlados en la toma de estas decisiones.

7.  La introduccion de la OAF en un hospital sin cuidados intensivos no se asocia a

un descenso en la necesidad de traslado a UCIP. Las bronquiolitis presentan
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10.

mayor riesgo de traslado, mayor duracién de la oxigenoterapia, aunque no mayor
tiesgo de intubacién/VMC ni mayor estancia hospitalaria.

La VNI presenta el mayor coste de material fungible, seguido del de la OAF,
ambos muy superiores al de la OC.

La VNI es el tnico soporte que ha demostrado ser una decision terapéutica coste-
efectiva, respecto del umbral de aceptabilidad de pago de 7000 € (desde la
perspectiva del coste de oportunidad, sin tener en cuenta la OC).

El uso de la OC como primera opcioén de tratamiento y la decision de usar la OAF
y en los que fracase ésta utilizar VNI, son las dos estrategias dominantes desde la
perspectiva de la frontera de eficiencia. La OAF como terapia inicial o de rescate

resulta ineficiente.
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9. ANEXOS

Figura A.1. Grafico de embudo de efectos aleatorios del metanalisis por pares de fallo de
tratamiento de la OAF vs OC

OR Random effects
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Figura A.2. Grafico de embudo de efectos aleatorios del metanalisis por pares de fallo de
tratamiento de la OAF vs VNI
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Figura A.3 Comparacion de modelos fijos y modelos aleatorizados en el metanalisis en red de
la necesidad de ventilacion mecanica invasiva (diagrama de influencia)
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Figura A.4. Metarregresion de modelos de efectos aleatorios segun el contexto UCIP o no
UCIP en el metanalisis en red de la necesidad de ventilacién mecdnica convencional
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Figura A.5. Rankograma en el modelo de efectos aleatorios en red de la necesidad de

ventilacién mecanica convencional
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Figura A.6. Comparacion del modelo de efectos aleatorios con el modelo de inconsistencia
en el metanalisis en red de la necesidad de ventilacion mecinica convencional (diagrama de

influencia)
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Figura A.7. Grafico de comparacion de la desviacion media posterior de los modelos de
consistencia e inconsistencia en el metanalisis en red de la necesidad de ventilaciéon mecénica
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Figura A.8. Comparacion de modelos fijos y aleatorios en el metanalisis en red de la necesidad

de ingreso en la UCIP (diagrama de influencia)
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Figura A.9. Rankograma en el modelo de efectos aleatorios en el metandlisis en red de la
necesidad de ingreso en UCIP
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Figura A.10. Comparacion de modelos fijos y aleatorios en el metanalisis en red de los dias
de oxigenoterapia (diagrama de influencia)
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Figura A.11. Metarregresion de modelos de efectos aleatorios segun el ambito UCIP o
estudios no UCIP en el metanalisis en red de los dias de oxigenoterapia
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Figura A.12. Rankograma en el modelo de efectos aleatorios en el metanalisis en red de los
dias de oxigenoterapia
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Figura A.13. Diagrama de bosque del metanilisis de la incidencia de intubacion con la OAF
por subgrupos segun el tipo de disefno ECA (RCT), estudio con grupo de comparacién (GC)
o estudios con solo un grupo de intervencion (GI) y segin el entorno UCIP (PICU)(A) o
estudios no UCIP (B)
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Figura A.14. Geometria del metanalisis en red
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Tabla A.1. ROBINS-I. Riesgo de sesgos de los ensayos clinicos no aleatorizados

ores de Seleccion de Clasificacion de Desviacién de
confusion pacientes intervenciones intervenciones
_ Serio Serio Bajo Serio
_ Serio Serio Bajo Serio
_ Serio Serio Bajo Serio
_ Serio Serio Bajo Serio
_ Serio Serio Bajo Serio
_ Serio Serio Bajo Serio
_ Serio Moderado Bajo Serio
_ Serio Setio Moderado Serio
_ Serio Setio Moderado Serio
_ Serio Serio Bajo Serio
_ Serio Serio Bajo Serio
_ Serio Moderado Bajo Serio
_ Moderado Moderado Bajo Moderado
_ Serio Serio Bajo Serio

Datos perdidos

Setio
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado

Setio

Setio

Setio

Setio

Setio
Moderado
Moderado
Moderado

Moderado

Medicion de los desenlaces

Moderado
Moderado
Moderado
Setio
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado

Moderado

1ces reportados

Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado
Moderado

Moderado

global

Serio
Serio
Serio
Serio
Serio
Serio
Serio
Serio
Serio
Serio
Serio
Serio
Moderado

Setio
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Tabla A.2. RoB Riesgo de sesgos de los ensayos clinicos aleatorizados

Proceso de aleatotizacion

Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Alguna preocupacioén
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo

Alguna preocupacion

Alguna preocupacioén

Desviacion de intervenciones

Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacioén

Alguna preocupacion

Resultados perdidos

Bajo
Bajo

Alguna preocupacién
Bajo

Alguna preocupacién
Bajo
Bajo
Bajo

Alguna preocupacién
Bajo
Bajo
Bajo

Alguna preocupacién

Sesgo de la medicion de

resultados
Alguna preocupacioén
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacioén

Alguna preocupacioén

Sesgo en los resultados

informados
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Bajo
Alguna preocupacién

Alguna preocupacién

Riesgo global
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion
Alguna preocupacion

Alguna preocupacion
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Tabla A.3. Resumen articulos no aleatorizados incorporados en el metanalisis

Estudio - Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion

Medidas de Resultado

Ball 2188

Cohorte retrospectiva
Planta

Australia

(251 Pacientes)

CI: < 12 meses con
bronquiolitis que
precisaron OAF.

CE: > 1 afo, inicio de
OAF por otros motivos,
falta de datos o
documentos.

Compar
Revision retrospectiva de base de
datos.
GI: OAF a 1 L/Kg/min; 1,5
L/Kg/miny 2 L/Kg/min

Resultados
MP: determinar si el inicio de diferentes flujos de OAF afect6 la
duracion de la estancia hospitalaria o el fracaso del tratamiento.
MS: duracién de estancia tras cese de los diferentes flujos de
OAF, numero de pacientes que precisaron reiniciar la OAF tras
su interrupcion.

Comentatios

Comparacion de OAF a diferentes flujos:
objetivan respuesta diferente segtn el flujo
inicial para estancia hospitalaria y tasas de
fracaso del tratamiento. Aconsejan iniciar la
terapia con flujos de la OAF a 1,5 L/Kg/min
y 2 L/Kg/min

ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
intervenciones: PS{; Desviacion de
intervenciones: Sf; Datos perdidos: PSf;
Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
reportados: Si. Riesgo global: Riesgo serio.

Carroll 2016124

Cohorte retrospectiva UCIPs
Multicéntrico

E.E.U.U.

(323 Pacientes)

CI: < 2 afos ingresados en
UCIP con bronquiolitis
por VRS recopilados de la
base de datos y registros
médicos electronicos

CE: No hubo criterios de
exclusion

Descripcion del manejo en 4
UCIPs de Julio de 2009 a Julio de
2011

GI: 323 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion

MP: Describir las practicas de tratamiento en nifios ctiticamente
enfermos con bronquiolitis por VRS

MS: Determinar los factores asociados con una mayor duracion
de la estancia en UCIP

Resultados: Se analizaron UCIP BCH: 70 pacientes, UCIP
CCMC: 104, UCIP MFCH: 71 pacientes y UCIP YNHCH: 78
pacientes:

- Variacién considerable en el uso de terapias, particularmente
intubacién y VMC con un riesgo de mas de 3,5 veces de
intubacién entre los sitios con la frecuencia més alta y baja de
intubacién (probabilidades ratio: 3,8; 95% IC: 2,2 — 6,4)

- Elsalbutamol fue el tratamiento respiratorio mas utilizado
(74%), seguido de fisioterapia toracica, canula nasal de alto flujo y
solucién salina hiperténica

- Estancia media en UCIP de 5,3 £ 8,5 dfas (mediana de 2,9
dias 1IQ 1,5-6,1 dias))

- Las estancias mds prolongadas en UCIP se asociaron con el
uso més frecuente de terapias, especialmente de VMC, corticoides
inhalados, ventilacion de alta frecuencia y fisioterapia torcica

Comparacion del manejo de OAF en 4
UCIPs: existe una variacion significativa en
el tratamiento proporcionado a los nifios
criticamente enfermos con bronquiolitis por
VRS.

Ninguno de los tratamientos se asocié con
menos duracién de hospitalizaciones en este
tipo de poblacién y algunos como la VMC se
asociaron con estancias mas prolongadas en
UCIP

ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Sf; Clasificacion de
intervenciones: Si; Desviacion de
intervenciones: Sf; Datos perdidos: Si;
Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
reportados: Si. Riesgo global: Riesgo critico.
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Estudio - Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion

Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentatios

Clayton 2019123

CI: < 2 afios admitidos en

Comparar la tasa de VMC tras

MP: El uso de VMC tras el uso de la OAF o de VNI

Comparacion de OAF vs. VNI:

Cohorte histérica
Planta hospitalizacién
Italia

(211 Pacientes)

bronquiolitis que requieren
oxigenoterapia, con SpO2
persistente < 94% al
ingreso o durante la
hospitalizacion en planta
CE: Pacientes trasladados
de otros hospitales,
ingresados directamente en
la UCIP, con antecedentes
de mas de una infeccion
previa de las vias
respiratorias inferiores o
sin necesidad de
oxigenoterapia durante el
ingreso

clectrénicas de Urgencias

GI: bronquiolitis moderada —
grave con necesidad de OAF o
con oxigeno en gafas nasales a
bajo flujo hasta un flujo maximo
de 2 L/Kg/min y una FiO; para
mantener SpO2 > 94%

GC: Oxigenoterapia de bajo flujo
mediante canulas nasales < 2
L/min

que recibieron OAF

MS: fracaso del flujo bajo de oxigeno y el fracaso de la OAF.
Resultados: 176 pacientes bajo flujo y 35 pacientes OAF:

- Mediana de edad 61 dias (IQ 31 - 126), 57,3% varones

- La OAF primera linea en 35/211 (16,6%) y como rescate en
73/176 (41,5%) de los pacientes con bajo flujo de oxigeno

- 9/211 de los pacientes (4,3%) ingtesaron en UCIP, fallo de la
OAF de 9/108 (8,3%)

- Las admisiones en UCIP no difirieron significativamente
entre la terapia bajo flujo inicial y la OAF (8/176 - 4,5% vs. 1/31
— 2,8%), con una diferencia de proporcién de 1,7%, IC del 95%
(10,2 a 6,7) o entre la terapia inicial y de rescate OAF (1/35, 2,8%
vs. 8/73,10,9%) con una diferencia de proporcion de 8,1% con
1C del 95% (4,5 2 18)

- Dos pacientes desarrollaron una fuga de aire y fueron
tratados de forma consetvadora

Cohorte retrospectiva UCIP entre 2009 y 2015 inicio VNI o la OAF en MS: Mortalidad y duracion de la estancia en la UCIP Estudio de base de datos multicéntrico de
UCIP multicéntrico con OAF o VNI como bronquiolitis mediante el andlisis ~ Comparacién de OAF con VNI posterior, sélo OAF o sélo VNI lactantes con bronquiolitis aguda con apoyo
EEU.U. soporte respiratorio inicial  de la base de datos del Virtual Resultados: 6496 pacientes (edad media de 3,9 meses) respiratorio inicial con OAF o VNI, el uso
(6496 Pacientes) CE: intubacién o VNI Pediatric Systems. - 59,7% varones y el 23,4% comorbilidad identificada de VNI se asocié con tasas mas altas de
previo al inicio de la OAF - 92 pacientes de UCIP fueron incluidos de otras UCIPs VMC, incluso después de ajuste por
o traqueostomizados - Después del apoyo inicial con VNI u OAF, el 12,3% de los demografia, condicion comorbilidad y
pacientes recibié posteriormente VMC gravedad dela enfermcdad.. )
- La VMC fue mas comun en pacientes inicialmente apoyados Se necesita un ensayo amplio, prospectivo y
con VNI (20,1%) en comparacién con la OAF (11,0%) (p<0,001) ~ multicéntrico para confirma los hallazgos.
- Elapoyo inicial con VNI se asocié con mayores ROBINS-I: Factores de confusién: Sf;
POy S 2 Y Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
probabilidades de ventilacién con la OAF (razén de posibilidades ¢ e pacx o
1,53; IC del 95% 1,24 — 1,88) %ntervcnqoncs: Si; ’Deswaclon d.e )
T > ? intervenciones: PSi; Datos perdidos: PSf;
Medicion de desenlaces: PSi; Desenlaces
reportados: PSi. Riesgo global: Riesgo setio.
Daverio201982 CI: < 12 meses con Revision de las historias clinicas MP: Describir las caracteristicas y los resultados de los lactantes OATF vs oxigenoterapia de bajo flujo:

El uso selectivo de OAF para lactantes con
bronquiolitis a través de un enfoque de dos
niveles se asocié con una tasa baja de ingreso
en UCIP y sin resultados adversos.

Este enfoque debe investigarse mas a fondo
en grandes estudios prospectivos para
confirmar su eficacia y refinar su capacidad
para identificar a los lactantes con mas
probabilidades de beneficiarse de un uso mas
oportuno de la OAF

ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: PSi; Clasificacion de
intervenciones: PNo; Desviacién de
intervenciones: No; Datos perdidos: Sf;
Medicion de desenlaces: PNo; Desenlaces
reportados: PSi. Riesgo global: Riesgo
moderado.
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Estudio - Disefio

Muestra

Intervencior Kposicion

de Resultado

Comentatios

Davison 2017125

Cohorte

Retrospectiva

Urgencias, Planta hospitalizacion
Australia

CI: 1 mes y 23 meses que
comenzaron con OAF en
la Urgencia o en planta de
hospitalizacion

CE: No especificado

Comparacion

Examinar seguridad y eficacia de
la OAF

GI: Los pacientes que precisaron
OAF mediante Airvo2 F&P®
GC: Pacientes < 23 meses con

MP: Seguridad y eficacia de la OAF

MS: transferencia a un hospital terciario, aumento en la atencién
y las tasas de eventos adversos

Resultados: 61 precisaron OAF

- Inicio de tasas de flujo de OAF de 0,6 a 3,3 L/ Kg/min

Pacientes con bronquiolitis tratados con
OATF vs no tratados con OAF: A pesar de
las limitaciones del estudio, parece que puede
iniciarse la OAF de forma segura en los dos
grupos (> 12 meses y < 12 meses) de edad

del tratamiento con OAF,
nifios inicialmente
admitidos en UCIP,
pacientes sometidos a
soporte con oxigeno en
otro hospital previamente.
Los casos con falta de
datos o incompletos, sin
radiografia de térax antes
del inicio de OAF, sin
realizacion de virus en
aspiraciones nasofaringeas
previo al inicio de OAF o
sin deteccién de virus.

GI: Infeccion por un solo virus
GC: Infeccion por varios virus

Resultados: 70 con un virus respiratorio y 50 con mdaltiples virus:

- Puntuacién de gravedad posterior al inicio de la OAF se
asoci6 significativamente con la coinfeccion (OR: 1,361, IC 95%:
1,036-1,786; p=0,027)

- Probabilidad de coinfeccién disminuyé 23,1% por cada
aumento de SpO2 después del inicio de la OAF (OR: 0,769, IC
95%:0,609-0,972; p=0,028)

- Atelectasia mds probable en la coinfeccion (OR: 2,923, IC
95%: 1,049-8,148; p=0,04)

- Duracién del tratamiento con OAF aument6
significativamente en la coinfeccion (OR: 1,018, IC 95%: 1,006 —
1,029; p=0,002)

- No se describieron diferencias significativas entre el fracaso
de la OAF y el numero y tipo de virus detectados

(262 Pacientes) bronquiolitis rescatados de la - La proporcién de pacientes con puntuaciones WOB mis en un servicio de urgencias o en una planta
base de datos de urgencias altas pareci6 reducirse dentro de los 60 minutos postetiores al de un hospital no terciario, con un nivel
(marzo 2013 - abril 2015). inicio de la terapia apropiado de obsetrvacion y criterios de
- Reduccién progresiva y evidente a los 60 minutos en la FC y transferencia solidos o
FR (p<0,05) ROBIINS—I: Fac.tores de confgslon:.Sl;
- No hubo eventos adversos relacionados con OAF Seleccion de pacientes: Sf; Claslﬁcaclén de
~ 13% tasa de traslados %ntervcnc%oncs: Si; pesviaclén d.e
- Ningun paciente trasladado precisé aumento en el soporte 1nter.vc.r/1c10ncs: PSf; Datos perdidos: PNo;
respiratotio Medicion de dc/sen.laces: PNo; D?senlaceg
reportados: PSi. Riesgo global: Riesgo serio.
Ferro 201985 CI: <12 meses con Estudio retrospectivo MP: Evaluacion de la implicacién con varios virus respiratorios Comparacién de OAF en pacientes con
Cohorte retrospectiva bronquiolitis y tratados con observacional de bronquiolitis en  de bronquiolitis tratada con OAF y en la respuesta a este soporte. infeccién de un uinico virus respiratorios
Utrgencias OAF Utgencias con necesidad de MS: Fallo de la OAF. Comparacion entre los grupos con fracaso vs. infecciéon por varios virus
Italia CE: Intubacién o presion soporte respiratorio mediante de OAF y sin fracaso de acuerdo con el numero y el tipo de virus respiratorios:
(120 Pacientes) positiva con CPAP antes OAF. detectado. La deteccion de multiples virus y el tipo de

virus no influyé en el fracaso de OAF, la
coinfeccion se asocié con un deterioro de la
puntuacion de gravedad, un tratamiento de
OAF mis prolongado y aparicion de
atelectasias.

La coinfeccién con OAF podria presentar
una interaccion compleja entre multiples
virus y la susceptibilidad del huésped
ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: PSi; Clasificacion de
intervenciones: Si; Desviacion de
intervenciones: PSf; Datos perdidos: PSf;
Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
reportados: Si. Riesgo global: Riesgo
moderado - serio.
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Estudio - Disefio

Muestra

Intervencién/Exposicion

Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentatios

61

Goh 2017 86
Cohorte histérica antes y después

CI: < 24 meses de edad
con bronquiolitis

Comparacion ingresados antes
del uso de la OAF (afio 2008),

MP: Describir los cambios en los patrones de ingreso en la UCIP
MS: describir los cambios en los requisitos de ventilacion para los

Uso de OAF en bronquiolitis vs soporte
respiratorio sin OAF: la OAF utilizado

UCIP — Australia ingresados en UCIP durante la introduccion de OAF  nifios con bronquiolitis tras la introduccién de la OAF fueradela  fuera de la UCIP en este hospital para
(166 Pacientes) CE: pacientes admitidos (afio 2011) y los que siguieron a ucCIp pacientes con bronquiolitis no redujo las
en UCIP de otros la consolidacién posterior de la Resultados: tasas de ingreso ni la duracién de la estancia
hospitales, nifios con OAF fuera de la UCIP (afio - La OAF a 1L/Kg/min en el hospital no redujo el ingreso en  en UCIP, pero se asocié con una menor
soporte respiratorio 2013). Uso de canulas y sistema la UCIP necesidad de VMC y una reduccion de la
domiciliario de F&P® - Las tasas de intubacién se redujeron del 22,2% en 2008 al estancia hospitalaria
GI: 77 pacientes ingresados en 7,8% en el 2013 ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
UCIP con uso de OAF - Tendencia no significativa hacia la disminucién de la Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
GC: 36 pacientes con duracién de estancia en UCIP y duracién de estancia hospitalaria intervenciones: Sf; Desviacién de
bronquiolitis sin uso de OAF disminucion significativa tras la introduccién de OAF intervenciones: PS{; Datos perdidos: PNo;
como soporte respiratorio en - Laedad < 6 meses y bronquiolitis por VRS se asociaron con Medicién de desenlaces: PSf; Desenlaces
2008 y 53 pacientes con una mayor probabilidad de fracasar con la OAF reportados: Si. Riesgo global: Riesgo
posibilidad de uso en 2011 i moderado — serio.
Guillot 2018103 CI: entre 0 y 24 meses, Comparacion de uso de OAF, MP: Evaluar OAF como primera linea de tratamiento en Comparacion uso de OAF con protocolo
Cohorte histérica diagnosticados de CPAP/ BLPAP y VMC en dos bronquiolitis grave de uso vs. sin protocolo de uso: el uso de
UCIP- bronquiolitis grave temporadas diferentes MS: Identificar los factores que pueden conllevar el fallo de OAF para nifios con bronquiolitis puede
Francia CE: Pacientes ingresados GI: Uso de OAF con un tratamiento de la OAF potencialmente disminuir el uso de nCPAP.
(163 Pacientes) por bronquiolitis sin protocolo como primera linea de Resultados: 102 pacientes en el periodo 2013-2014 y 61 En este estudio, el factor de fallo fue una

necesidad de soporte
respiratorio

tratamiento. Optiflow F&P®
con canula nasal Optiflow
OPT314 u OPT318 F&P® con
gas humidificado a un maximo
de 2 L/Kg/min

GC: Uso de OAF sin un
protocolo de uso establecido.
El sistema de CPAP/BLPAP fue
InfantFlow®Advance System,
adaptado para una presion entre
4y 6 cmHO

pacientes en el perfodo 2014-2015

- El porcentaje de pacientes tratados con

OAF al ingreso fue mayor durante la segunda temporada (90%,
n=55/61) que la primera temporada (34%, n=14/41; p<0,0001)
- En el analisis bivariado, la FC, el pH y la pCO2 se asociaron
significativamente con la aparicién del fracaso de la terapia de
OAF en modelos de regresion de COX variables en el tiempo
utilizando todos los valores disponibles (es decir, admision y
medidas repetidas durante los primeros 5 dfas de hospitalizacion)
- Sdlo la pCO2 permaneci6 asociada de forma independiente
como factor de fallo de la OAF en el modelo COX multivariante
con una razén de riesgo por 5 mmHg de 1,37 (IC del 95%: 1,01 —
1,87; p=0,046)

pCO2 mis alta.

Los estudios para evaluar el nivel de pCO2
para discriminar la indicacion de OAF vs.
CPAP podtian ser utiles.

ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: PSi; Clasificacion de
intervenciones: No; Desviacion de
intervenciones: Sf; Datos perdidos: No;
Medicion de desenlaces: PNo; Desenlaces
reportados: PNo. Riesgo global: Riesgo
moderado.
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Habra 2020126
Cohorte Retrospectiva
UCIP

Turquia

(137 Pacientes)

CI: Bronquiolitis entre 1
mes y 2 afios en UCIP que
precisaban soporte
respiratorio.

CE: enfermedad cronica
como enfermedad
pulmonar, cardiopatia
congénita, anomalfas del
neurodesarrollo,
intubacién previa durante
el mismo ingreso

Revision retrospectiva de las
historias clinicas electrénicas
GI: OAF a 21./Kg/min con
Fisher&Paykel®

GC: Soporte CPAP o BLPAP
con el equipo y consumibles de
Philips Respironics®, CPAP a
una presion 4y 6 cmHO y
BLPAP con EPAP de 4 a2 8
cmH,0 e IPAP de 10 a 14
cmH,>0; FIO2 necesaria para
mantener una saturacion > 94%

MP: fracaso de la modalidad de soporte  respiratorio inicial y
comparacion entre los 3 grupos (OAF vs. CPAP vs. BLPAP)
MS: comparacion FR, FC, duracién de la estancia en UCIP,
duracion total de la estancia hospitalaria y cambios en las
necesidades de oxigeno y el alta hospitalaria

Resultados: 77 OAF, 10 CPAP y 50 BLPAP:

- Lamedia de edad (meses) en los grupos fue diferente: 4.5
4.2 OAF, 2.8 £ 1.7 CPAP y 2.7 + 2.3 BLPAP; p=0,014

- Tasade fallo de tratamiento en la OAF (50,6%) mas alta (0%
CPAP y 8% BLPAP) (p< 0,01).

- 39 pacientes que fracasaron en la OAF, el 90% se cambi6
con éxito a otro modo de soporte respiratorio (CPAP o BLPAP),
4 fueron intubados.

- El tiempo medio de fallo de tratamiento con OAF de 15,5 £
13,5 horas, en el grupo BLPAP de 13,0 £ 7,5 horas (p = 0,71)

OAF vs CPAP vs. BLPAP: mayor tasa de
fracaso de la OAF en comparacién con
BLPAP o CPAP en el manejo de lactantes y
niflos con bronquiolitis aguda en UCIP.

Se recomiendan mas ensayos prospectivos
aleatorizados para confirmar ese hallazgo
ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
intervenciones: Si; Desviacion de
intervenciones: PSf; Datos perdidos: No;
Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
reportados: Si. Riesgo global: Riesgo setio.

Heikkila 20184

Cohorte histérica

Planta hospitalizacién, UCIP-
Multicéntrico

Finlandia

(88 Pacientes)

CI: < 12 meses con
diagnostico de
bronquiolitis ingresados
desde 2012 a 2015 en
planta o UCIP en los
hospitales participantes que
precisaron OAF

Revision retrospectiva de los
archivos de los pacientes

GI: Comparacion de los
pacientes con OAF que
respondieron a esta técnica y
quienes no

MP: Fracaso de tratamiento con el uso de la OAF

MS: Comparacién de los datos iniciales y clinicos, los datos
demograficos, antecedentes personales, duracion de la OAF,
registro del flujo de la OAF en L/min y L/Kg/min y el
porcentaje de la concentracion de oxigeno al inicio de tratamiento
y después de 60, 180 y 360 minutos. Flujo y el porcentaje al
destete o en el momento de cambio a otro soporte. Etiologfa y
constantes vitales

Resultados: 53 pacientes en planta y 35 en UCIP

- OATF fue exitoso en 76 pacientes (86%) de los lactantes,
incluidos los 53 de planta y 23/35 de UCIP

- LaFC de los respondedores fue significativamente menor y
la SpO2 fue significativamente mayor a los 60 minutos de inicio
de la OAF, y se mantuvo relativamente constante

- LaFR sélo fue significativamente menor tras 360 minutos

- Enlos no respondedores la FR inicialmente disminuy6, pero
fue > alos 180 y 360 minutos después del inicio de la OAF

Pacientes con bronquiolitis
respondedores a OAF vs no
respondedores: Evidencia preliminar de que
las necesidades de soporte de oxigeno y la
FC fueron predictores utiles tempranos del
éxito de la OAF en los niflos hospitalizados
con bronquiolitis, pero la FR no lo fue.
ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Sf; Clasificacion de
intervenciones: Si; Desviacion de
intervenciones: PSf; Datos perdidos: PSf;
Medicion de desenlaces: PSi; Desenlaces
reportados: PSi. Riesgo global: Riesgo setio.
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Mace 201810°

Retrospectivo antes — después
Planta hospitalizacién Australia
(645 Pacientes)

CI: < 12 meses
diagnosticados de
bronquiolitis admitidos en
el hospital

CE: existencia de
comorbilidades

Comparacion

Comprobar los resultados
aportados por Kepreotes3! y
Riese??, con un estudio de los
dias de oxigenoterapia y
necesidad de ingreso en UCIP.
GI: 12 meses después de
establecer OAF como un
tratamiento apto para soporte
respiratorio en planta en
pacientes con bronquiolitis
(2015)

GC: 12 meses previo a uso
generalizado de OAF (2012)

MP: Dias de oxigenoterapia

MS: Nimero de ingresos en UCIP

Resultados:

- Edad media: 5,29 + DE 3,38)

- Mayor nimero de nifios tratados con OAF en 2015 que en
2012 (59/344 (17,2%) vs 5/301 (1,7%), p<0,01)

- No diferencias en los dias de oxigenoterapia entre los dos
petiodos de estudio para toda la cohorte (2,06 frente a 2,08 dias,
p=0,58) o dentro de las categorias de gravedad

- No difetencias en la frecuencia de ingtesos en UCIP (15/301
(5,0%) vs 14/344 (4,1%), p=0,60) o el uso de CPAP (10/301
(3,3%) vs 10/344 (2,9%), p=0,92) o VMC (1/301 (0,3%) vs
1/344 (0,3%), p=1,0)

Uso OAF previo a protocolo de uso vs.
tras protocolo de uso:

Los resultados del estudio apoyan a los de
Kepreotes®! y Riese?’, planteando varias
preguntas: ¢cudles son nuestros objetivos
reales de tratamiento cuando utilizamos la
OAF?, ¢Por qué la OAF se ha establecido
tan bien a nivel internacional sin una base de
evidencia adecuada para guiar el uso
apropiado?, spodemos definir un
subconjunto de nifios que probablemente se
beneficiarfan de la OAF en comparacién con
las modalidades de rescate tradicionales?, ces
la OAF rentable en comparacién con la
oxigenoterapia convencional de bajo flujo?
ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
intervenciones: Si; Desviacion de
intervenciones: PS{; Datos perdidos: PNo;
Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
reportados: Si. Riesgo global: Riesgo
moderado - serio.

Mayfield 2014 116

Estudio prospectivo no randomizado
Urgencias y Planta hospitalizacion
Australia

(94 Pacientes)

CI: <12 meses y
requerimiento de
oxigenoterapia que
acudieron a Urgencias
entre Julio 2011 y mayo
2012

CE: malformacién
craneofacial, obstruccién
de la via aérea superior
(estridor) e ingreso
inminente en la UCIP
segtin la gravedad de la
enfermedad (intubacién
inminente, VNI, bajo nivel
de conciencia, apnea) o
traslado a otro lugar

Obtener datos sobre la seguridad
y el impacto clinico del manejo
de los lactantes con bronquiolitis
en planta de hospitalizacién con
OAF

GI: uso de OAF (circuito F&P®
con flyjo inicial a 2I./Kg/min y
la F1O2 necesaria para SpO2
94%

GC: identificacion retrospectiva
de pacientes con las mismas
caractetisticas tratados con
oxigenoterapia convencional con

gafas nasales de bajo flujo

MP: dias de hospitalizacion, duracién del tratamiento con OAF o
con oxigenoterapia convencional

MS: parametros fisiologicos, FC, FR, SpO2, temperatura y la
puntuacion WOB al ingreso y en varias ocasiones del estudio.
Eventos adversos y necesidad de intubacién

Resultados: 33 pacientes en grupo control y 61 pacientes en
OAF:

- Datos demograficos y constantes al ingreso: similares en
ambos grupos

- Los respondedores y no respondedores a OAF se
identificaron a los 60 minutos de tratamiento al disminuir la FC
(cambio de 158 Ipm a 144 lpm IC 95%) y FR (en 15 rpm) en los
primeros y aumentando la FR en los segundos (de 54 rpm a 58
pm (P=0,07)

- Pacientes con OAF tuvieron 4 veces menos probabilidades
de necesitar ingreso en UCIP que el grupo de tratamiento
estandar (OR: 4,086; IC 95%: 1,0 — 8,2; p=0,043)

- No eventos adversos. No intubaciones

OAF vs Oxigenoterapia de bajo flujo:
El tratamiento con OAF en planta de
hospitalizacion pediatrica es segura.

Los pacientes que no responden y que
requieren ingreso en UCIP pueden
identificarse dentro de la primera hora del
tratamiento con OAF mediante
monitorizacion de FC y FR.

Es factible realizar un ensayo controlado
aleatorizado basado en este estudio piloto
con el objetivo de disminuir los ingresos en
UCIPs.

ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
intervenciones: PSi; Desviacion de
intervenciones: Sf; Datos perdidos: PSf;
Medicion de desenlaces: PNo; Desenlaces
reportados: No. Riesgo global: Riesgo serio.
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McKiernan 2010°
Retrospectivo antes y después
ucCIp

Inglaterra

(115 Pacientes)

CI: < 24 meses con distrés
o fracaso respiratorios que
tuvieron ingreso en UCIP
CE: lactantes sin
diagnostico de
bronquiolitis,
traqueostomia, intubacién
en ambito prehospitalatio

Comparacion

Determinar si la introduccion de
OAF se asoci6 con disminucion
de las tasas de intubacion en los

lactantes < 24 meses con

bronquiolitis ingresados en UCIP
GI: pacientes con bronquiolitis

tratados con OAF

GC: pacientes con bronquiolitis
tratados previamente al uso de

OAF

Resultados
MP: tasa de intubaciéon
MS: datos demogrificos, FR, SpO2 al ingreso en UCIP, el
soporte respiratorio recibido, etiologfa viral, cambios en los signos
vitales 1 hora después de la intervencion del soporte respiratorio,
dias de estancia en UCIP
Resultados: 57 pacientes grupo control y 58 pacientes en OAF
- 9% requirieron intubacién en GI 'y 23% en GC (p=0,043)
- Laterapia OAF resulté en una mayor disminucion de la FR,
y los bebés con la mayor disminucién de la FR tenfan menos
probabilidades de ser intubados
- Lamediana de la estancia disminuyé de 6 a 4 dias después de
la introduccion de OAF

OAF vs no uso de OAF en el manejo de
pacientes con bronquiolitis: su hipotesis es
que la OAF reduce las tasas de intubacién en
los lactantes con bronquiolitis al disminuir la
FR y el trabajo respiratorio al proporcionar
un medio cémodo y bien tolerado de soporte
ventilatorio no invasivo.

ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Sf; Clasificacion de
intervenciones: PSi; Desviacion de
intervenciones: PS{; Datos perdidos: PNo;
Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
reportados: Si. Riesgo global: Riesgo serio.

Mecklin 20188+

Cohorte histérica

UCIP, Urgencias y Planta de
Hospitalizacién Francia
(315 Pacientes)

CI: < 12 meses tratados
por bronquiolitis en la
UCIP en un periodo de 16
afos

CE: No consta

GI: 14 pacientes tratados con

OAF

GC: 24 pacientes tratados con

VNI

MP: No especificada

MS: No especificada

Resultados: datos sobre tratamientos en UCIP, planta y
Utgencias durante: afios 2000-2005, 2006 — 2010 y 2011-2015.

- Lamediana de duracion de estancia hospitalaria fue de 7 dfas
(IQ 5-12), 5 dfas (4-8) y 8 dias (4-12,5; p=0,127), respectivamente
- Disminuy6 el uso de betaagonistas inhalados (68 vs. 44 vs.
38%, p=0,019) y corticosteroides sistémicos (29 vs 15 vs 5%;
p=0,019), pero el de adrenalina (59 frente a 78 frente a 84%,
p=0,035) y las inhalaciones de solucion salina hiperténica (0
frente a 0 frente a 54%, p<0,001) aumentaron en la UCIP

- Se observaron cambios similares en la planta

- Enla UCIP las terapias de VNI aumentaron
significativamente, pero las tasas de intubacién no disminuyeron

Comparar los diferentes tratamientos:
Los betaagonistas y los corticosteroides
sistémicos se usaron menos tiempo en UCIP
para la bronquiolitis infantil, pero el uso de
suero hiperténico y adrenalina racémica
aumento, aunque su efectividad ha sido
cuestionada.

Se sabe mucho sobre como no tratar la
bronquiolitis grave, pero menos c6mo se
debe tratar.

ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Sf; Clasificacion de
intervenciones: PNo; Desviaciéon de
intervenciones: PS{; Datos perdidos: PNo;
Medicion de desenlaces: PNo; Desenlaces
reportados: PNo. Riesgo global: Riesgo setio.
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Comparacion

Resultados

Estudio obsetvacional

Italia
(40 Pacientes)

Urgencias y Planta de hospitalizacién

ausencia enfermedad
subyacente o cualquier
condicién con riesgo de
complicaciones de
bronquiolitis

CE: < 34 SG, ingreso en
UCIN al nacer,
antecedentes de
bronquiolitis o episodios
de sibilancias previos,
enfermedad respiratoria
cronica, anomalias
congénitas de las vias
respiratorias,
malformaciones
craneofaciales, cardiopatia
hemodinamicamente
significativa, enfermedad
neuroldgica subyacente o
admision previa en UCIP

randomizado en lactantes con
bronquiolitis moderada — grave
para comparar los resultados
clinicos después del tratamiento
con OAF u oxigenoterapia con
bajo flujo segun disponibilidad
de OAF

GI: Pacientes que recibieron
OAF con AIRVO2 F&P® a un
flujo de 8 mL/Kg x FR x 0,3)
GC: Pacientes con
oxigenoterapia convencional de
bajo flujo por no disposicién de

OAF

MS: duracion total de la suplementacién con oxigeno y la
duracion de la estancia hospitalaria. Registro de los eventos
adversos y los fracasos de tratamiento incluida la admisién en
UCIP

Resultados: 18 pacientes OAF y 18 pacientes bajo flujo:

- Edad media con OAF de 3,2 meses (rango 1,2-5,4 meses)

- Edad media con bajo flujo de 3,6 meses (rango 1,3 a 5,0
meses)

- Las mejoras en FR, esfuerzo respiratorio y capacidad para
alimentarse fueron significativamente mas rapidas en el grupo
OAF

- Elgrupo de OAF necesit6 suplementos de oxigeno durante
dos dias menos y las estancias hospitalarias fueron de 3 dias mas
cortas

Metge 20142 CI: admitidos en UCIP Comparacion retrospectiva de MP: Dias de estancia en UCIP OAF vs nCPAP en el tratamiento de
Cohorte retrospectiva por bronquiolitis que nCPAP con una cinula nasal de MS: Medida diaria de pCO2 y pH, la media de los cinco valores bronquiolitis ingresada en UCIP: No
UCIP precisaban soporte OAF en pacientes con mas altos de FC, FR, F1O, y SpO2 cada dfa durante los primeros encuentran diferencias entre OAF y nCPAP
Francia respiratorio no invasivo bronquiolitis durante dos 5 dias en el manejo de la bronquiolitis grave en
(34 Pacientes) temporadas consecutivas Resultados: 19 pacientes en nCPAP y 15 pacientes en OAF UCIP en los dias de estancia en UCIP, la FR,
GI: temporada 2011-2012 con - Los difas de estancia y la oxigenacion fueron similares en pCO2, FiO2ni duracién de oxigenoterapia.
uso inicial de OAF si el paciente  ambos grupos, 5 dias nCPAP (IQ 4-7) y 6 dias en OAF (IQ 5-7) Se requieren estudios prospectivos mas
precisaba soporte respiratorio no - E] destete de oxigeno ocurrié durante el mismo tiempo para amplios para confirmar los hallazgos.
invasivo los dos grupos ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
GC: temporada 2010-2011 con - No hubo diferencias entre grupos para la FR, FC, FO2 y Seleccion de pacientes: Sf; Clasificacion de
uso inicial de nCPAP si el SpO2 intervenciones: Sf; Desviaciéon de
paciente precisaba soporte - Fallo de tratamiento: 1 paciente en nCPAP y en 3 en OAF intervenciones: PS{; Datos perdidos: PNo;
respiratorio no invasivo - Necesidad de intubacién: 1 paciente en nCPAP (5,3%) y de 2 Medicion de glcsqﬂaces: Si; Degcnlaces
pacientes en OAF (13,3%) reportados: Si. Blcsgo global: Riesgo
moderado - serio.
Milani 201683 CI:< 12 meses > 34 SG, Estudio observacional no MP: IR, el esfuerzo respiratorio y la capacidad para alimentarse OATF vs Oxigenoterapia convencional: La

OAF proporciond resultados clinicos
superiores para los pacientes < 12 meses con
bronquiolitis moderada — grave en
comparacién con el oxigeno de bajo flujo.
ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
intervenciones: Si; Desviacion de
intervenciones: PSf; Datos perdidos: PSf;
Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
reportados: PNo. Riesgo global: Riesgo
moderado - serio.
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Pederson 20178!

Cohorte retrospectiva

Planta de hospitalizacion Dinamarca
(49 Pacientes)

CI: 0 y 2 afios con
bronquiolitis y necesidad
de soporte respiratorio con
VNI

CE: necesidad de soporte
respiratorio invasivo,
admision en UCIP para
monitorizacion o historia
de enfermedad respiratoria
cronica

Comparacion
Estudio retrospectivo CPAP
vs OAF entre 2013 y 2015,
comparando la FR, la FiOzy
la FC, el fracaso del
tratamiento, la duracion de la
estancia hospitalatia
GI: Optiflow]Junior F&P®
con un flujo inicial entre 8 a
12 L/min segun el peso
GC: interfase binasal con
valvula Benvesite Dameca®
con humidificador de F&P®
con un flujo inicial de 14
L/min
Se uso oxigeno
suplementario para mantener
una SpO2 > 92%

Resultados
MP: cambios de FR, la FiOzy la FC, el fracaso del tratamiento, la
duracion de la estancia hospitalaria
Resultados:
- Mediana de edad de 1,9 meses
- La pCO2 basal mediana fue de 7,4 kPa en ambos grupos
- LaPFR fue de 57 rpm frente a 58 rpm (CPAP vs OAF). La FR
disminuy6 mds rapidamente en el grupo de CPAP (p<0,05)
- La FiOzdisminuy6 en el grupo de CPAP y aumento en el grupo
de OAF durante las primeras 12 horas, disminuyendo después en los
dos grupos (p< 0,01)
- Eldesarrollo de la FC fue similar en ambos grupos
- 12 nifos (55%) cambiaron de sistema de OAF a CPAP debido a
la progresion de la enfermedad

Comparacion OAF vs CPAP binasal: No
hubo diferencias en la duracién del
tratamiento, la estancia hospitalaria o el
traslado a UCIP entre los grupos.

La CPAP fue mas eficaz que la OAF para
disminuir la FR y la F1O»,

No se observaron diferencias en la duracién
del tratamiento ni en las complicaciones.

Se deben realizar mas estudios para
comparar la eficacia de los dos tratamientos
en la bronquiolitis, preferiblemente a través
de ensayos prospectivos aleatorizados.
ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: PSi; Clasificacion de
intervenciones: PS{; Desviacion de
intervenciones: PNo; Datos perdidos: Sf;
Medicion de desenlaces: PSi; Desenlaces
reportados: PNo. Riesgo global: Riesgo
serio-ctitico.

Riese 2015108

Retrospectivo no randomizado cohorte
histérica

UCIP y plata hospitalizacion

E.E.U.U.

(290 Pacientes)

CI: pacientes con
bronquiolitis y encontrados
en la revision de historias
clinicas ingresados en
UCIP

CE: pacientes > 24 meses,
pacientes hospitalizados >
21 dfas, < 37 SG, pacientes
con diagnéstico especifico
de enfermedad pulmonar
crénica, asma, anomalias
cromosomicas,
enfermedades cardfacas y
enfermedades neuroldgicas

GI: 170 pacientes incluidos tras
el inicio de protocolo de uso de
OAF

GC: 120 pacientes incluidos
previos al inicio de gufa de uso
de OAF en planta

MP: Duracion de la estancia hospitalaria

MS: Gastos hospitalarios totales, la intubacion y el reingteso a los
30 dias

Resultados: 120 pacientes antes de la gufa y 170 pacientes tras la
guia

- Lamediana de dias de estancia hospitalaria se redujo
significativamente (4 dias frente a 3 dfas; p<<0,001)

- Disminucién de la mediana de los gastos hospitalarios totales
(12.257$ frente a 9.337§; p <0,001)

- Tras el uso de la guia en planta, el 30% de los pacientes
inicialmente admitidos en UCIP fueron finalmente transferidos a
la planta mientras ain estaban con OAF

- No hubo diferencia en la tasa de intubacién o reingreso a los
30 dfas entre los dos grupos

Uso OAF previo a protocolo de uso vs.
tras protocolo de uso: para los pacientes
con bronquiolitis inicialmente ingresados en
la UCIP, el inicio de una gufa de uso de la
OAF en planta se asocia con una reduccion
total de los dfas de ingreso y de los gastos
hospitalarios, sin diferencias entre la tasa de
intubacion o el reingreso a los 30 dias.
ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
intervenciones: Si; Desviacion de
intervenciones: PS{; Datos perdidos: PNo;
Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
reportados: Si. Riesgo global: Riesgo
moderado - serio.
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Riese 201727
Estudio retrospectivo pre -
postintervencion

Planta hospitalizaciéon E.E.U.U.

Muestra

CI: < 24 meses ingresados en
planta de hospitalizacién con
bronquiolitis

CE: pacientes > 24 meses,

Intervencior Kposicion

Comparacion

Evaluar la asociacion de la
introduccién de una guia para el
uso de OAF en una planta de
hospitalizacion con los resultados

Medidas de Resultado
Resultados
MP: Tiempo de hospitalizacion
MS: tasa de traslado a UCIP y el tiempo de estancia en ella, tasa
de intubacién y el reingreso a los 30 dias, ajustados por
temporada

Comentatios

Comparaciéon uso de OAF con protocolo
de uso vs. Sin protocolo de uso: el inicio de
una gufa de uso de la OAF en las plantas de
hospitalizacion se asocié con un a aumento

manejo de la OAF.

La OAF con OptiflowJunior
F&P® y la CPAP con B&B
Medical Technologies bubble
bottle nCPAP.

GI: Pacientes ingtesados entre
2015y 2016

GC: Pacientes ingresados entre
2010y 2012

(1937 Pacientes) pacientes hospitalizados por mas clinicos de los pacientes con Resultados: 936 admitidos antes de la OAF y 1001 tras su en el uso de la intervencion sin cambios
de 21 dias, lactantes de < 37 SG y bronquiolitis introduccion significativos en la duracién total de la
pacientes con diagndstico de GI: pacientes ingresados por - Latasa de uso de la OAF en bronquiolitis aumenté después estancia en la UCIP y la tasa de transferencia,
enfermedades crénicas, asma, bronquiolitis en planta de de que la OAF estuviera disponible en la planta (23,9% frente a la tasa de intubacion o el reingreso a los 30
anomalias cromosomicas, hospitalizacion tras la 35,2%; p<0,001) dias para pacientes con bronquiolitis.
enfermedades cardfacas y incorporacién de unagufa parael - Eluso de OAF en la planta no se asoci6 con un cambio enla~ ROBINS-I: Factores de confusién: Si;
enfermedades neuroldgicas uso de OAF trayectoria previa a la intervencion de la duracién total de la Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
GC: pacientes ingresados por estancia hospitalaria (p=0,48), la duracién de la estancia en la intervenciones: Sf; Desviacion de
bronquiolitis en planta de UCIP (p=0,06) o la tasa de traslado a la UCIP (p=0,97) intervenciones: PSf; Datos perdidos: Sf;
hospitalizacion previo al uso de - No hubo diferencia en la tasa de intubacién o reingteso a los Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
un protocolo para el manejo de 30 dias entre los 2 grupos reportados: Si. Riesgo global: Riesgo setio-
OAF critico.
Soshnick 2019102 CI: < 2 aflos admitidos en UCIP Cohorte retrospectiva MP: resultados, uso de dispositivos invasivos y la duracién de la Comparacion antes y después del cambio
Cohorte retrospectiva con dificultad respiratoria comparando los resultados y el estancia en la UCI y en el hospital entre dos periodos de tiempo en el manejo de OAF:
ucIp CE: pacientes ingresados en UCIP  uso de dispositivos invasivos Resultados: 146 pacientes incorporados en el perfodo de 2010- Un cambio en la practica hacia el manejo de
E.E.U.U. fuera de los dos periodos de entre los perfodos de tiempo, 2012y 179 pacientes en la etapa 2015-2016 pacientes con bronquiolitis con insuficiencia
(146 Pacientes) estudio antes y después del cambio de - No diferencias significativas entre los dos petiodos en respiratoria con medios menos invasivos se

género, raza, etnia, historial médico y etiologfa viral. Pacientes
mas jovenes en la cohorte de control (mediana de edad de 1,9
meses (1Q 1,2-3,5)

- Mayor uso de VNI en el segundo periodo (94% desde 69%;
p< 0,001) y menor frecuencia de intubacion (13% desde 42%;
p<0,001)

- Reduccién de insercién de catéter venoso central (7% desde
37%; p<0,001)

- No diferencias significativas en mortalidad entre grupos

- Analisis de regresion logistica: el perfodo de tiempo, la
intubacién y la duracion de la estancia en el hospital se asociaron
de manera independiente con la insercién de un catéter venoso
central

asocio con una reduccion en el uso de otros
dispositivos invasivos

Minimizar el uso de ventilaciéon y
dispositivos invasivos no se asocié con un
aumento en la mortalidad y podria tener
beneficios adicionales.

ROBINS-I: Factores de confusion: Si;
Seleccion de pacientes: Si; Clasificacion de
intervenciones: Si; Desviacion de
intervenciones: PS{; Datos perdidos: PNo;
Medicion de desenlaces: Si; Desenlaces
reportados: PNo. Riesgo global: Riesgo
moderado.

UCIP: Unidad de cuidados intensivos pediatricos; CI: Critetios de inclusion; CE: Criterios de exclusién; OAF: Oxigenoterapia de alto flujo; GI: Grupo intervencion; GC: Grupo control; MP: Medida principal; MS: Medida
secundaria; CPAP: Presion positiva en la via aérea; BLPAP: Ventilacion no invasiva con doble nivel; VNI: Ventilacién no invasiva; EPAP: Presion espiratoria aérea positiva; IPAP: Presion inspiratoria aérea positiva; VMC:
Ventilacion mecanica convencional; FR: Frecuencia respiratoria; FC: Frecuencia cardfaca; PSi: Probablemente Sf; SpO2: Saturacion periférica de oxigeno; IQ: Rango intercuartilico; IC: Intervalo de confianza; RSS: Respiratory
severity score; OR: Odds ratio; nCPAP: Presion positiva en la via aérea nasal; SG: Semanas de gestacion; FiOz: Fraccion inspiratoria de oxigeno; rpm: respiraciones por minuto; VRS: Virus respiratorio sincitial; UCIPs: Unidades
de Cuidados Intensivos; BCH: Baystate Children’s Hospital; CCMC: Maria Fareri Children’s Hospital at Westchester Medical Center; YNHCH: Yale-New Haven Children's Hospital; WOB: Work of breathing; UCIN: Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales; mL: mililitros; Ipm: latidos por minuto; RCP: Resucitacién cardiopulmonar; pCO2: presion parcial de didxido de carbono.
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Tabla A.4. Resumen articulos de los ensayos clinicos aleatorizados incorporados en el metanalisis

udio

Comentarios

Borgi 20217 CI: Pacientes de 7 dfas a 6 Aleatorizacion usando bloques MP: Exito de tratamiento sin precisar escalada de soporte OAF vs CPAP nasal:
ECA meses hospitalizados en de cuatro. Asignacion a GI si respiratorio. Diferencia no significativa entre los grupos de
UCIP —Tunez UCIP diagnosticados de tenfan asignados los nimeros 1 MS: predictores de fracaso, tasa de intubacién, duracion de la evitacion de intubacién. CPAP parece ser el
(255 Pacientes) bronquiolitis grave. 6 3. estancia, coinfeccion bactetiana, eventos adversos graves y mejor soporte para pacientes con bronquiolitis
CE: sibilancias recurrentes, GI: OAF con Fisher&Paykel® mortalidad. grave.
patologia cardfaca, pulmonar  con soporte maximo de 7 Resultados: 130 pacientes en OAF y 125 pacientes en VNI
y neuromusculurar o con L/min - Exito de tratamiento en CPAP del 70,4% y en OAF del 50,7%. RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Noj
necesidad inmediata de GC: CPAP 6 cmH20 mediante  Fracaso de OAF en 64 pacientes. Cambiando a CPAP y evitando Desviacién de intervenciones: Probablemente
intubacién. Babylog 8000® hasta 8 cmH20  intubacién en 35 pacientes. Mayor tasa de intubacién en este grupo. Si; Resultados perdidos: No; Sesgo medicion
resultados: Probablemente No; Sesgos
resultados informados: Noj; Riesgo global:
Algun riesgo.
Cesar 20207 CI: < 9 meses con Aleatorizacion mediante sobres ~ MP: Fracaso de tratamiento (necesidad de aumentar de soporte OAF vs CPAP nasal:
ECA diagnostico de bronquiolitis clegidos por persona externa al respiratorio) Ambas modalidades en lactantes con
UCIP — Brasil grave ingresados en UCIP y estudio. MS: Duracién del tratamiento primatio, duracién de ingreso en bronquiolitis grave tenfan tasas
(63 Pacientes) con esfuerzo respiratorio GI: OAF mediante Vapotherm UCIP y la duracién de la estancia hospitalaria y el desarrollo de Similares de fracaso de tratamiento, asi como la

conservado

CE: cardiopatia congénita o
adquirida, enfermedad
neuromuscular, enfermedad
pulmonar crénica,
malformaciones pulmonares

o paciente traqueostomizado.

® con soporte maximo de 1,5
L/Kg/min

GC: Canulas nasales tipo
Hudson ® para aportar CPAP 6
c¢cmH20 mediante respirador
Evita 4 Dragér®

apnea

Resultados: 35 pacientes en OAF y 28 pacientes en VNI

- Fracaso de tratamiento en el 36% en el grupo CPAP y de 37% en
el grupo OAF

- 30% de los fracasos ocutrieron en las primeras 12 horas tras
inicio de tratamiento. Mediana de tiempo hasta el fracaso del
tratamiento fue de 18,9 horas en grupo CPAP y de 15,2 horas en
OAF.

- Intubacién: 3 de los pacientes en CPAP y de 7 en OAF

- Mediana de estancia en UCIP y en el hospital fue de 5 y 8 dias

No diferencias entre grupos en relacién con los resultados

secundatios

duracion de la estancia hospitalaria y en la
UCIP.

RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Si;
Desviacion de intervenciones: Si; Resultados
perdidos: No; Sesgo medicion resultados:
Probablemente No; Sesgos resultados
informados: Noj; Riesgo global: Algtn riesgo.
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Disefio
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Intervencién/Exposicion

Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentatios

Chen 20198
ECA

Planta hospitalizaciéon E.E.U.U.

CI: < 24 meses con
bronquiolitis, SpO2 < 92%
con requerimiento de O2 < 4

Asignacion al azar mediante
método electrénico.
GI: OAF Fisher&Paykel

MP: cambio en la escala de medicién de distrés respiratorio (RDAT)
y FR a lo largo del tiempo
MS: Los dias de hospitalizacién y la duracion de oxigenoterapia

OATF vs oxigenoterapia convencional: la
OAF puede proporcionar mas comodidad y
puede mejorar mas rapido la puntuaciéon RDAI

ECA Multicéntrico Urgencias
Paris
(268 Pacientes)

SpO2 < 95% y puntuaciéon
m-WSCA de 2 y 5 puntos
CE: necesidad urgente de
ventilacién mecanica con
CPAP o intratraqueal, m-
WSCA > 5 puntos con
requisito de VNI, cardiopatia
cianosante no corregida,
inmunodeficiencia,
malformaciones
craneofaciales, estridor
congénito o traqueostomia

método electrénico y
estratificacién segun el centro
GI: con Airvo2 ® y canula
infantil tipo Optiflow junior,
minimo 3 L/Kg/min hasta 20
L/min

GC: Oxigenoterapia estandar
hasta 2 L/min

grupo con necesidad de tratamiento escalonado en los primeros 7

dias tras la aleatorizacion

MS: tasas de transferencia a UCIP y evaluacion del estado

respiratorio a corto plazo, dias de estancia, dfas sin oxigenoterapia y

sin soporte nutricional artificial

Resultados:

- 14% fracaso de tratamiento en grupo OAF y del 20% en grupo
control: OR 0,66 — IC del 95%: 0,35 a 1,26 — p= 0,21

- Riesgo de ingreso en UCIP en grupo OAF del 15% y en grupo
control del 19%: OR 0,78 — IC 95%: 0,41-1,41 — p= 0,45

- Principal raz6n del fracaso de tratamiento: empeoramiento
puntuacion m-WSCA

- Diferencia significativa en la puntuacién y FR a favor de OAF

- Tres neumotérax en el grupo OAF

(32 Pacientes) L/min e ingresados en planta MR850® a través de canula durante la hospitalizacién en comparacion con O2 convencional. La
CE: prematuros < 37 SG, Optiflow junior. Resultados: OAF es segura y bien tolerada en comparacion
ingreso en UCIP, O2 GC: Oxigenoterapia estandar - No hubo diferencias en la media de RDAI a lo largo del tiempo con O2 estandar seco.
requerido > 4 I./min y con con canulas nasales. (p=0,56) Se neces.itan e§tudios mas amplios para evaluar
enfermedad crénica como - Diferencia significativa en RDAI media en grupo control a las 12 la eficacia clinica de la OAF.
enfermedad horas y en el gtupo OAF a la hora RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Sf;
cardiotrespiratoria, - LaRDAI en el grupo OAF fue en general mas baja (p=0,02). Desviacion de iﬂtervencion’es: Si; Rcsult.zu.if)s
neuromuscular, defectos - No diferencias significativas en la media de FR entre grupos, en la perdidos Pro/bablcmente: Si; Sesgo medicién ’
cromosémicos, defectos del media de estancia ni en la duracion de la oxigenoterapia. rcvsultados: S Sesgos r.esultados informados: Sf;
metabolismo e - RDAI mas baja en sujetos con infeccion por VRS, sexo Riesgo global: Algfin riesgo.
inmunodeficiencias masculino y raza no negra

Durand 202067 CI: 7 dias - 6 meses con Pacientes asignados al azar por MP: proporcién de pacientes con fracaso de tratamiento en cada OATF vs oxigenoterapia convencional: en

bronquiolitis moderada no hubo evidencia de
tasa mds baja de asistencia respiratoria en el
grupo de OAF.

Los resultados del estudio no apoyan el uso
preventivo y rutinario de la OAF a 3L/min en
pacientes ingresados en urgencias por
bronquiolitis moderada.

Los criterios de uso en las plantas de pediatria
deben definirse mas.

RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Si;
Desviacion de intervenciones: Si; Resultados
perdidos: Probablemente Si; Sesgo medicién
resultados: Sf; Sesgos resultados informados:
No; Riesgo global: Algun riesgo.




Muestra

Intervencion/ osicion

Comparacion

Medidas de Resultado
Resultados

Comentatios

Ergul 2018%° CI: 1-24 meses de edad Asignacion al azar usando un MP: Fallo de tratamiento (escalada de soporte) OAF vs Oxigenoterapia con mascarilla de
ECA diagnosticados de tamafio de bloque de cuatro, con  MS: Diferencias en el destete de oxigenoterapia, duracién de oxigeno Oxymask: La OAF disminuy0 la tasa
ucIp bronquiolitis moderada — estratificacién por sexo estancia en UCIP o estancia hospitalaria. Registro de los cambios en  de fracaso del tratamiento y la duracién tanto
Turquia severa GI: OAF mediante una canula FC, FR, pH, pCO2, SpO2 al inicio, 1, 6, 12,24 y 48 horas de la oxigenoterapia como del tratamiento en la
(60 Pacientes) CE: Necesidad inmediata de  nasal pediatrica de 1,9 mm con Diferencias en las terapias complementarias utilizadas, tasas de UCIP en comparacién con la méscara de
soporte respiratotio. Los sistema Vapotherm® desde 1a  recuperacion oxigeno.
pacientes ya ingresados en 20 L/min con flujo inicial de 1 Resultados: inclusion de 60 pacientes, 30 en cada cohorte La OAF debe ser la primera opcion para tratar
UCIP por insuficiencia L/Kg/min hasta un maximo de - Ningun fallo de tratamiento en grupo OAF y 7 fallos en el grupo a los pacientes ingresados en la UCIP con
respiratoria o con enfermedad 20 L/min con un maximo de de miéscata de O2 bronquiolitis grave.
pulmonar crénica, trastornos  Fi1Oz del 60% - La tasa de fracaso de tratamiento, el iempo hasta la eliminacién RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Si;
cardiovasculares subyacentes,  GC: oxigenoterapia del 02, la duracién de la estancia en la UCIP y la duracién de la Desviacién de intervenciones: Si; Resultados
obstrucciones del tracto convencional a través de estancia hospitalaria fueron significativamente menores en el perdidos: Probablemente Si; Sesgo medicién
respiratorio superior o con mascara de oxigeno tipo grupo de OAF (p=0,011, p<0,001, p<0,001 y p<0,001 resultados: Noj; Sesgos resultados informados:
malformaciones craneales OxymasK de Southmedic ® respectivamente) No; Riesgo global: Algiin riesgo.
para mantener una SpO2 > 94%  _ Tasa de fracaso del tratamiento del 23,3% (n=7) en el grupo de
mascara de oxigeno, mientras que no hubo fracasos en el grupo
de OAF
- Ninguno de los pacientes del estudio requiri6 VMC
Franklin 2018 CI: < 12 meses con Secuencia de aleatorizacién MP: Aumento de la atencién debido al fracaso del tratamiento OAF a 2 L/Kg/min vs oxigenoterapia
ECA necesidad de soporte mediante ordenador con un MS: Duracion de la estancia hospitalaria, la duracién de la convencional en gafas nasales:
Utgencias y planta de respiratorio para SatO2 92- tamafio de bloque de 10, con oxigenoterapia y las tasas de traslado a un hospital terciario, ingreso ~ Los pacientes que recibieron OAF tuvieron
hospitalizacion 98% sobres opacos en UCIP, intubacién y eventos adversos. tasas significativamente mas bajas de aumento
Australia y Nueva Zelanda CE: necesidad inmediata de GI: OAF a 2 L/Kg/min con Resultados: 739 pacientes en el grupo OAF y 733 pacientes en de la atencion debido al fracaso de tratamiento
(1472 Pacientes) soporte respiratorio e ingreso  canulas nasales Optiflow Junior  oxigenoterapia convencional: que los del grupo de oxigenoterapia
en UCIP, antecedentes de con sistema Airvo2® de - Aumento de soporte: 12% en OAF y de 23% en O2 convencional.
enfermedad cardiaca Fisher&Paykel®, ajustando la convencional (diferencia de riesgo de -11 puntos, 95%IC -15 a -7; RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Si;
cianosante, fractura de base F1Ozpara SatO2 entre 92-98% p<0,001) Desviacién de intervenciones: Si; Resultados
de crineo, obstruccion de la GC: cinulas nasales con un - No diferencias significativas en la duracién de la estancia perdidos: Probablemente Sf; Sesgo medicién
via respiratoria superior, maximo de flujo de 2 L/min hospitalaria o la duracién de la oxigenoterapia resultados: Probablemente Sf; Sesgos resultados
malformacion craneofacial o para mantener una SatO2de 92- . (U caso de neumotdrax en cada grupo informados: Noj; Riesgo global: Algin riesgo.
pactentes con oxigenoterapia 98% - Fracaso de tratamiento en el grupo de O2 convencional en 167
domiciliaria pacientes con una respuesta de 102 de estos a OAF (61%)
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Medidas de Resultado
Resultados

Comentatios

Gonzalez 201976

Cohortes prospectivas
observacional

Planta hospitalizacion - Espafia
(57 Pacientes)

CI: 1 y 24 meses ingresados
en planta que precisaton
OAF

CE: recién nacidos, pacientes
admitidos directamente en
UCIP, inicio de OAF en
Utgencias, en otro parte del
hospital o en otro hospital,
pacientes con
contraindicacién de OAF, Rx
compatible con neumotérax,
malformaciones faciales o
traqueotomia

Dos cohorttes en funcion del
flujo inicial segun el médico
responsable, mediante
Fisher&Paykel® MR850 a través
de Optiflow Junior tamafio
infantil

Cohorte 1: flujo inicial de 15
L/min

Cohorte 2: flujo inicial de 10
L/min

MP: Evaluar la seguridad de la OAF en bronquiolitis en planta de
hospitalizacion

MS: analizar las posibles diferencias con dos flujos iniciales
diferentes en cuanto a efectividad y fracaso terapéutico
Resultados: inclusion de 57 pacientes, el 54% recibi6 soporte con
un flujo de 10 L/min y el 46% con 15 L/min

Disminucion de la FR en la primera hora de uso a 15 L/min y a
las 6 horas en el grupo de 10 L/min(p=0,03)

Fracaso de tratamiento: 15% en el grupo 15 L/min y del 71% en
el grupo 10 L/min (p>0,01)

Ingreso en UCIP: 35% en la cohorte OAF a 10 L/min y el 18%
en 15 L./min

No encontrados efectos adversos en ninguna cohorte

OAF a 10 L/min vs OAF a 15 L/min:

La OAF a 15 L/min en el tratamiento de la
bronquiolitis es segura y eficaz, consigue una
mejora precoz de la FR y tiene un menor
porcentaje de fracaso terapéutico.

RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Pno;
Desviacion de intervenciones: PSi; Resultados
perdidos Probablemente: No; Sesgo medicion
resultados: Noj; Sesgos resultados informados:
No; Riesgo global: Algun riesgo.

Kepreotes 201751

ECA

Utgencias o planta hospitalizacion
Australia

(202 Pacientes)

CI: < 24 meses con
bronquiolitis moderada y que
precisaban oxigeno
suplementario

CE: bronquiolitis grave o
potencialmente mortal
(presencia de apneas,
taquipnea grave (> 70 rpm) o
bradipnea (<30 rpm),
gruflidos moderados o graves,
cianosis o palidez, SpO2 <
90% con aire ambiente 0 <
92% con 2 L/min oxigeno
con gafas nasales, taquicardia
marcada (> 180 Ipm) o
bradicardia (< 100 Ipm),
niflos ingresados en la planta
después del manejo en UCIP,
nifios trasladados de otras
instalaciones si habia recibido
O2 suplementario antes de su
llegada, diagnéstico conocido
de asma, presencia de
neumotoérax o trauma nasal),
bronquiolitis leve que no
requerfa O2

Aleatorizacion 1:1 usando un
tamafio de bloque de cuatro y
una estratificaciéon por edad
gestacional al nacer, ocultando la
asignacion en sobres cerrados
opacos. El investigador principal
generd y almacend la secuencia
de asignacion. Iniciando si
precisaban O2 con canulas
nasales y postetiormente segin
el médico responsable
determinaba al azar la asignacion
a un grupo o a otro

GI: OAF con cénulas nasales
Optiflow Junior con MR850 de
Fisher&Paykel® con flujo
maximo de 1 L/Kg/min hasta
20 L/min con un maximo de
FO; de 0,6

GC: terapia estandar con
oxigeno al 100% a través de
canulas nasales 2 un maximo de
2 L/min

MP: Tiempo hasta el destete de oxigenoterapia

MS: Tiempo desde asignacion hasta el fracaso de tratamiento,
proporcion de eventos adversos graves y traslado a la UCIP.
Duracién de la estancia hospitalaria y la FC y FR ajustadas al valor
inicial de 4 y 24 horas

Resultados: Aleatorizacion 101 pacientes OAF y 101 terapia
estandar:

Mediana de tiempo hasta el destete fue de 24 horas (IC 95%: 18-
28 h) en terapia estandar y de 20 horas (IC 95%: 17-34) en OAF
Menos fracaso de tratamiento en OAF (14%) que en grupo
estandar (33%), recibiendo mas tiempo soporte en el grupo de
OAF hasta el fracaso

En grupo O2 convencional con fracaso de tratamiento fueron
rescatados el 61%

Ingreso en UCIP: 12% en O2 convencional y del 14% en OAF
No eventos adversos graves, aunque en cada grupo hubo dos
eventos leves

OATF vs oxigenoterapia estandar con gafas
nasales a 2 L./min:

La OAF no redujo significativamente el tiempo
de administracién de oxigeno en comparacion
con la terapia estindar, lo que sugiere que el
uso precoz de OAF no modifica el proceso de
la enfermedad subyacente en la bronquiolitis
moderadamente grave.

La OAF podrfa tener un papel como terapia de
rescate para reducir el nimero de nifios

que requieren UCIP y por tanto un gasto
elevado.

RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Si;
Desviacion de intervenciones: Si; Resultados
perdidos: Probablemente Si; Sesgo medicién
resultados: Probablemente Sf; Sesgos resultados
informados: Noj; Riesgo global: Algin riesgo.
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Comentatios

Milési 201724 CI: 1 — 6 meses y Aleatorizacion centralizada MP: Fracaso de tratamiento en las primeras 24 horas tras la OAF a 2 L/Kg/min vs. CPAP a +7
ECA hospitalizados en UCIP con mediante el uso de tamafio de aleatorizacion. cmH20:
Multicéntrico UCIP bronquiolitis moderado — bloques de 2 y 4 y se estratifico MS: Retraso, causas y predictores de fracaso, tasa de éxito de Este estudio sugirié que la nCPAP puede ser
Francia grave distrés respiratorio por centro después del cruce, tasa de intubacion, aparicion de lesiones mas eficaz que la OAF para la asistencia
(142 Pacientes) (mWCAS > 3) GI: OAF con Optiflow de cutaneas, duracion de la estancia y eventos adversos graves respiratoria inicial en lactantes pequefios
CE: Patologfa cardfaca o Fisher&Paykel® flujo de 2 Resultados: 71 paciente en OAF y 71 pacientes en CPAP: hospitalizados en una UCIP por bronquiolitis
neuromuscular, neumotorax L/Kg/min con una valvula de - La diferencia de riesgo del -19% (IC del 95%: -35 al -3%) no aguda moderada — grave.
en la radiografia, necesidad liberacion de presion ajustada a permiti6 la conclusién de no inferioridad de la OAF (p=0,707) LLa asistencia respiratotia preventiva con
inmediata de intubacién, falta 45 cmH>O con una FiO2 - El andlisis de superioridad sugirié un riesgo relativo de éxito de nCPAP u OAF fue segura, con tasas muy bajas
de consentimiento por los suficiente para mantener la 1,63 (IC del 95%: 1,02 — 2,63) mayor con nCPAP de intubacién y lesiones cutdneas y ausencia de
padres SatO2 en 94-97%. - La tasa de éxito con el soporte respiratorio alternativo, la tasa de  Sindrome de fuga de aire y fallecimiento.
GC: nCPAP mediante el intubacién, la duracién de la VNI y VMG, las lesiones cutancas y ~ RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Si;
dispositivo Infant Flow la duracién de la estancia en UCIP fueron comparables entre los Desviacion de intervenciones: Si; Resultados
Ventilator® o FlexiTrunk infant grupos perdidos: Sf; Sesgo medicion resultados:
1nterfac§® con una presion - Ningtin paciente tuvo un sindrome de fuga de aire ni fallecié Probablemcnte Si; Sesgos resultados .
establecida de +7 cmH,O y con informados: Noj; Riesgo global: Algtn riesgo.
una FIO2 suficiente para
mantener la SatO2 en 94-97%.
Milési 201877 CI: < 6 meses bronquiolitis Aleatorizacion centralizada: MP: Fallo de tratamiento OAF a 2L/Kg/min vs OAF a 3 L/Kg/min:
ECA moderada — grave con m- Grupo 2L/Kg/min: 142 MS: Tiempo y causa de fallo de tratamiento, manejo del fallo de Una tasa de flujo de 3 L/Kg/min no era

Multicéntrico 16 UCIPs
Francia
(286 Pacientes)

WSCA >3

CE: enfermedad cardiaca o
neuromuscular, neumotorax
en la radiografia de térax ni
necesidad inminente de
intubacién

pacientes con sistema Airvo2 u
Opitiflow de Fisher&Paykel®
con interfase Optiflow Junior
infantil o pediatrico

Grupo 3L/kg/min: 144
pacientes con sistema Airvo2 u
Opitiflow de Fisher&Paykel®
con interfase Optiflow Junior
infantil o pediatrico

tratamiento, tasa de intubacién, lesiones cutdneas asociadas a OAF,

tiempo de estancia en UCIP y los eventos adversos graves

Resultados: 142 pacientes en el grupo 2L./Kg/miny 144 en el 3

L/Kg/min:

- Tasa de fracaso de tratamiento: 38,7% en 2L/Kg/min y del

38,9% en 3 L/Kg/min (p=0,98)

El empeoramiento en el trabajo respiratorio fue la causa mas

frecuente de fallo de tratamiento en ambos grupos: 49% en

2L./Kg/min y del 39% en 3 L/Kg/min (p=0,45)

En el grupo de 3 L/Kg/min las molestias fueron mas frecuentes

43% frente a 16% (p=0,002) y con estancias en UCIP mas largas

de 6,4 dias frente a 5,3 dias (p=0,048)

Tasas de intubacién: 2,8% en 2L/Kg/min y de 6,9% en

3L/Kg/min (p=0,17) y la duracién de VMC de 0,2 dias en

2L./Kg/min a 0,5 dias en 3L/Kg/min (p=0,10)

- VNI 1,4 dfas en 2L/Kg/min y de 1,6 dfas en 3 L/Kg/min
p=0,97)

- Ningun paciente sufri6 sindrome de fuga aérea ni fallecié

supetior a 2 L/Kg/min cuando se usé la OAF
para el tratamiento inicial de bronquiolitis
moderada — grave en lactantes pequeflos.
2L/Kg/min fue mejor tolerado por los
pacientes y deberfa favorecerse en la practica
clinica.

RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Si;
Desviacion de intervenciones: Si; Resultados
perdidos: St; Sesgo medicion resultados:
Probablemente Sf; Sesgos resultados
informados: Noj; Riesgo global: Algtn riesgo.
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Medidas de Resultado
Resultados
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Estudio
Disefio
Sarkar 201872
ECA
UCIP
India

(31 Pacientes)

CI: Edad entre 28 dias y 12
meses diagnosticados de
bronquiolitis grave con SpO2
<92% mmHg y/o RDAI >
11

CE: Neonatos, necesidad
urgente de intubacion,
Glasgow < 11, pH<7,25,
hipercapnia (pCO2 > 55
mmHg), deterioro del reflejo
de tos o nduseas, obstruccion
de las vias respiratorias
superiores, cirugfa facial o
gastrica, inestabilidad
hemodinamica, cardiopatia
congénita cianosante no
corregida o anomalias
vasculares pulmonares

Asignacion al azar mediante
programa de asignacion en
bloque por ordenador para
recibit nCPAP u OAF

GI: 16 pacientes recibieron
nCPAP a través de interfase
nasal con SERVO - i®,
inicialmente a 4 cmH20
aumentando segin necesidad
hasta 8 cmH>O

GC: 15 pacientes recibieron
OAF Airvo2® de
Fisher&Paykel ®a través de
gafas binasales de gran calibre
con una tasa de flujo de 2
L/kg/min para los nifios con <
10 Kgy de 2 L/Kg/min + 0,5
L/Kg/min por cada Kg que
superaban los 10 Kg, con una
F1O; inicial de 0,4 que se ajustd
para Sato2 > 94%

MP: reduccion de la necesidad de VMC evaluado mediante la
mejora de FC, FR, RDAI, pCO2, PaO2 y puntuacién en escala
COMFORT

MS: Duracion total de VNI, duracion de la estancia en la UCIP e
incidencia de lesién nasal

Resultados: inclusion de 16 pacientes en el grupo de nCPAP y de
15 en el grupo OAF:

Tasas de intubacién similares en ambos grupos (p=0,29)
Mejoria de SpO2, FR, PaO2, pCO2 y RDAI de forma constante
en ambos grupos.

- OAF mejor tolerado por mejoria de FC (p<0,001) y mejor
puntuacién COMFORT (p<0,003)

Mayor incidencia (p=0,021) de lesién nasal en nCPAP (n=12,
75%) frente a OAF (n=4, 26,66%)

La duracién media de la VNI con nCPAP (3,8 + 0,80 dias) y con
OAF (3,6 £ 0,63 dias) fueron comparables (p= 0,33)

Los dfas de ingreso en UCIP con nCPAP (5 £ 1,788 dias) y con
OAF (5 £ 1,6 dias) también fueron comparables (p=0,105)

nCPAP vs OAF:

Los resultados sugieren que los pacientes se
sentfan mas comodos con OAF

La mejoria superior con OAF en el patrén
respiratorio y en los parametros fisiolbgicos
(FC y COMFORT) y una menor incidencia de
eventos adversos (lesion nasal, fuga de aire y
lesiones cutaneas) hacen que la OAF sea una
alternativa mas factible en los lactantes

Estos resultados merecen una investigacion
con una cohorte mas amplia.

RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Si;
Desviacion de intervenciones: Si; Resultados
perdidos: Probablemente No; Sesgo medicion
resultados: Probablemente Sf; Sesgos resultados
informados: Noj; Riesgo global: Algtn riesgo.

Vahlkvist 20207!

ECA

Planta Hospitalizacion Alemania
(50 Pacientes)

CI: bronquiolitis y necesidad
de soporte respiratorio segun
el pediatra responsable

CE: enfermedad cronica
previa, insuficiencia
respiratoria grave con
disminucién del nivel de
conciencia, necesidad de
tratamiento urgente y/o
pCO2 capilar > 9,0

Asignacion aleatoria en bloques
de 4, estratificados por centro
con sobres cerrados

GI: OAF Optiflow Junior de
Fisher&Paykel® con un flujo
inicial de 2 ./ Kg/min hasta un
méximo de 15 L/min pudiendo
aportar el oxigeno necesatio
para mantener SpO2 > 92%
GC: CPAP a través de una
punta binasal con una valvula
Benveniste conectada a un
humidificador de
Fisher&Paykel®, con un flujo
inicial de 12 a 14 L./min hasta un
maximo de 15 L/min, pudiendo
aportar el oxigeno necesatio
para mantener SpO2 > 92%

MP: Cambio en pCO2, FR y m-WSCA desde el tiempo 0 a las 48

horas después del inicio del tratamiento y cambio en F1O2

MS: diferencias en las puntuaciones de la escala NIPS, el tiempo de

hospitalizacion, la duracién y frecuencia de fallo del tratamiento

Resultados: Inclusion de 22 pacientes en el grupo OAF y 28 en el

grupo de CPAP.

- La pCO2 media fue de 6,7 en ambos grupos, FR media de 60 en
el grupo CPAP y 56 en el grupo OAF

- No diferencias en la FR, pCO2 ni m-WSCA

- Puntuaciéon de NIPS mayor en el grupo CPAP

- El fracaso de tratamiento fue escaso en ambos grupos (2
pacientes en cada uno).

- Tiempo medio de tratamiento de 70 horas (6-240 h) en CPAP y
de 95 horas (27-193h) en el grupo OAF sin una diferencia
estadisticamente significativa

OAF vs CPAP:

La OAF es segura y eficaz para el soporte
respiratorio en nifios pequefios con
bronquiolitis moderada-grave.

Efectos similares en la FR, m-WSCA y pCO2
en comparacion con CPAP.

Las puntuaciones de la escala NIPS fueron
significativamente mas bajas en el grupo OAF,
lo que indica una mejor aceptacion por parte
del paciente.

Se necesitan mas investigaciones para
determinar los grupos destinatarios de cada
uno de los sistemas.

RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: Si;
Desviacion de intervenciones: Si; Resultados
perdidos Probablemente: Sf; Sesgo medicién
resultados: Si; Sesgos resultados informados: Sf;
Riesgo global: Algin riesgo.
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Estudio Muestra Intervencion/Exposicion Medidas de Resultado Comentatios
Disefio Comparacion Resultados
Yurtseven 201975 CL: < 24 meses con cualquier ~ Asignacion aleatoria en los dfas MP: fallo de tratamiento (necesidad de escalada en el soporte OAF a1L/Kg/min 6 a 2 L/Kg/min:
ECA hallazgo de dificultad pares de ingreso a un flujo de 2 respiratorio) La OAF a flujo de 1 L/Kg/min proporciona
Utrgencias respiratoria grave que L/Kg/min y en los dias impares ~ MS: disminucién de la FR, FC, escala clinica de dificultad un efecto mas rapido, alcanzando un éxito en la
Turquia acudieron al Servicio de a1 L/Kg/min. respiratoria (CRS), aumento de SpO2 vy las tasas de destete, terapia con OAF tan alta como a un flujo de 2
(88 Pacientes) Urgencias GI: OAF Optiflow intubacién e ingreso en UCIP L/Kg/min en pacientes con bronquiolitis
CE: necesidad inmediata Fisher&Paykel MR850® a través  Resultados: 88 pacientes en grupo de 1 L/Kg/min y 80 en grupo aguda grave.
ventilacién invasiva y/o de una canula Optiflow juniora  de 2L/Kg/min RoB -2 Cochrane: Aleatorizacion: PSi;
ingreso en UCIP, pCO2 > 55 1 L/Kg/min o a 2 L/Kg/min. - Fracaso del tratamiento del 11,4% en el grupo de 1 L/Kg/min y Desviacion de intervenciones: Si; Resultados
mmHg previo a OAF, del 10% en el grupo de 2 L/Kg/min (p=0,775) perdidos Probablemente: Noj; Sesgo medicion
enfermedad comorbida - No variacién significativa en la tasa de intubacion o la tasa de tesultados: No; Sesgos resultados informados:
conocida, uso previo OAF, ingreso en UCIP Si; Riesgo global: Algtn riesgo.
neumonfa bacteriana - Tasa de destete a la 2° hora (53,4 frente al 35%, p = 0,017), la
coexistente, neumotorax o caida de CRS (-2,1 frente a -1,5, p<0,001), FR (-15,2 frente a -
trauma nasal 11,8, p< 0,001) y FC (-24,8 frente a -21,2, p< 0,001) y el aumento
de la SpO2 (4,8 frente a 3,6; p< 0,001) fueron significativamente
mas evidentes en el grupo de 1 L/Kg/min

ECA: ensayo clinico aleatorizado; CI: criterios de inclusién; SpO2: saturacion periférica de oxigeno; m-WSCA: modified-Wood clinical asthma score; CE: critetios de exclusion; CPAP: presion positiva en via aérea; VINI: ventilacion
no invasiva; GI: grupo intervencion; OAF: oxigenoterapia de alto flujo; GC: grupo control; MP: medida principal; VMC: ventilacién mecanica convencional; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; OR: odds ratio; IC:
intervalo de confianza; FR: frecuencia respiratoria; O2: oxigeno; SG: semanas de gestacion; VRS: virus respiratorio sincitial; pCO2: presion parcial de didxido de carbono; FC: frecuencia cardiaca; F1O2: fraccion inspiratoria de
oxigeno; NIPS: Neonatal Infant Pain Score; RDAI: Respiratory Distress Assessment Index; nCPAP: presion positiva en la via aérea nasal; PaO2: presion parcial de oxigeno; SpO2: saturacion periférica de oxigeno; rpm: respiraciones
por minuto; Ipm: latidos por minuto; Rx: radiografia.
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Tabla A.5. PRISMA-NMA. Lista de comprobacion de los items para incluir en la publicacién de una revisiéon sistemdtica que incorpora un

metanalisis en red

SECCION/TEMA ITEMN° ITEM DE LA LISTA DE COMPROBACION INFORMADO
EN PAGINA N°
Titulo 1 Identificar el informe como una revision sistematica que incorpore un metandlisis en red (o una forma relacionada de
metanalisis)

Resumen estructurado Propotcionar un resumen estructurado que incluya, segun corresponda:
Antecedentes: objetivos principales
Métodos: fuente de los datos, criterios de elegibilidad de los estudios, participantes e intervenciones, evaluacion de los
estudios y métodos de sintesis como metanalisis en red
Resultados: n° de estudios y participantes identificados, estimadores resumenes con los correspondientes intervalos de
confianza/credibilidad, también se puede discutir el ranking de tratamientos.
Discusién/complicaciones: limitaciones, conclusiones e implicaciones de los hallazgos
Otros: principal fuente de financiacién, numero de registro de la revision sistematica con el nombre del registro

Fundamento 3 Describir el fundamento para la revision en el contexto de lo que ya se conoce, incluyendo la mencién de por qué se ha
llevado a cabo un metanalisis en red
Objetivos 4 Proporcionar una declaracion explicita de las preguntas que se estan abordando, con referencia a los participantes, las

intervenciones, las comparaciones, los resultados y el disefio de los estudios (PICOS)

Protocolo y registro 5 Indicar si existe un protocolo de revision, si es posible acceder a este y donde; y si esta disponible, proporcionar la
informacion de registro, incluyendo el nimero de registro
Criterios de elegibilidad 6 Especificar las caracteristicas de los estudios y las caracteristicas del informe utilizadas como critetios de elegibilidad, dando

su fundamento. Describir claramente los tratamientos elegibles incluidos en la red de tratamientos e indicar si alguno se ha
agrupado o fusionado en el mismo nodo (con justificacion)

Fuentes de informacién 7 Describir todas las fuentes de informacién en la bisqueda y la fecha de la dltima busqueda realizada

Buasqueda 8 Presentar la estrategia completa de busqueda electrénica para al menos una base de datos, incluyendo los limites utilizados,
de tal manera que podtia ser repetida

Seleccion de estudios 9 Indicar el proceso de seleccion de estudios

Proceso de recopilacion de 10 Describir los métodos para la extraccion de datos de las publicaciones y cualquier proceso para obtener y confirmar datos

datos por parte de los investigadores
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Items de los datos
Geometria de 1a red
Riesgo de sesgo en los
estudios individuales
Medidas de resumen

Métodos de analisis
previstos

Evaluacion de inconsistencia

Riesgo de sesgos entre
estudios
Analisis adicionales

Seleccién de estudios

Presentacion de la
estructura de la red
Resumen de la geometria
de la red

Caracteristicas de los
estudios

Riesgo de sesgos en los
estudios

11

S1

12

13

14

S2

15

16

17

S3

S4

18

19

Enumerar y definir todas las variables para las que se buscaron datos y cualquier asuncién y simplificacion que se hayan
hecho

Describir los métodos utilizados para explorar la geometria de la red de tratamiento en estudio y los posibles sesgos
relacionados con ella. Esto debe incluir la forma en la que la base de evidencia se ha resumido graficamente para su
presentacion y qué caracteristicas se recopilaron y se utilizaron para describir la base de evidencia para los lectores
Describir los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios individuales (incluyendo la especificacion de
si esto se realizo al nivel de los estudios o de los resultados) y como esta informacion se utilizo en cualquier sintesis de
datos

Indicar las principales medidas de resumen. Describir también el uso de medidas resumen adicionales evaluadas, como los
rankings de tratamiento y los valores de la supetficie bajo la cutva del ranking acumulado (SUCRA), asi como las
aproximaciones que se han utilizado para presentar los resultados resumidos de los metanalisis

Describir los métodos para manejar los datos y combinar resultados de los estudios para cada metandlisis en red. Esto debe
incluir, pero no limitarse a:

Manejo de ensayos multiples brazos

Seleccién de la estructura de la varianza

Seleccién de las distribuciones previas en andlisis bayesianos

Evaluacion del ajuste del modelo

Describir los métodos estadisticos utilizados para evaluar la conformidad de la evidencia directa e indirecta en la(s) red(es)
de tratamiento estudiada(s). Desctibir las medidas adoptadas para hacer frente a su presencia cuando se encontrd
Especificar cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda afectar la evidencia acumulada

Describir los métodos de analisis adicionales, indicando cudles fueron preespecificos. Esto debe incluir, pero no limitarse, a
lo siguiente:

Anilisis de sensibilidad o de subgrupos

Anilisis de metarregresion

Formulaciones alternativas de la red de tratamiento

El uso de distribuciones previas alternativas para los andlisis bayesianos (si corresponde)

Facilitar el nimero de estudios cribados, evaluados para su elegibilidad e incluidos en la revision, con las razones para
exclusiones en cada etapa, idealmente mediante un diagrama de flujo

Propotcionar un grafico de la red de los estudios incluidos para permitir la visualizacién de la geometria de la red de
tratamiento

Propotcionar una breve desctipcion de las caractetisticas de la red de tratamiento. Esto puede incluir el comentatio sobre
la abundancia de ensayos y pacientes aleatorizados para las diferentes intervenciones y comparaciones por pares en la red,
las lagunas de evidencia en la red de tratamiento y los posibles sesgos teflejados en la estructura de la red

Para cada estudio, presentar las caracteristicas para las que se extrajeron los datos y proporcionar las citas bibliograficas

Presentar datos sobre el riesgo de sesgo en cada estudio y, si esta disponible, cualquier evaluacién a nivel de los resultados
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Resultados de los estudios 20 Para todos los resultados considerados (beneficios o dafios), presentar en cada estudio: 1)datos de resumen sencillos para

individuales cada grupo de intervencion, y 2) las estimaciones del efecto y los intervalos de confianza. Se pueden necesitar enfoques
modificados para hacer frente a la informacién de las redes mas grandes

Sintesis de los resultados 21 Presentar los resultados de cada metanilisis realizado, incluidos los intervalos de confianza/credibilidad. En redes mas

grandes, los autores pueden centrarse en las comparaciones frente a un comparador en particular, con los resultados
completos presentados en un apéndice. Las tablas de clasificacion y los diagramas de bosque pueden ser considerados para
resumir las comparaciones por pares. Si se exploraron medidas de resumen adicionales (como el ranking de tratamiento),
estas también deben ser presentadas

Exploracion de inconsistencia S5 Describir los resultados de las investigaciones de inconsistencia. Esto puede incluir informacién como las medidas de
ajuste de modelo para comparar los modelos de consistencia e inconsistencia, los valotres de p de las pruebas estadisticas, o
el resumen de las estimaciones de inconsistencia de diferentes partes de la red de tratamiento

Riesgo de sesgo entre los 22 Presentar los resultados de cualquier evaluacion del riesgo de sesgo entre los estudios para la base de evidencia en estudio
estudios
Resultado de analisis 23 Dar los resultados de analisis adicionales, si se han realizado
adicionales
'DISCUSION
Resumen de la evidencia 24 Resumir los hallazgos principales, incluida la fortaleza de la evidencia para cada resultado principal; considerar su relevancia
para grupos clave
Limitaciones 25 Discutir las limitaciones a nivel de estudios y resultados. Comentar la validez de las asunciones, como la transitividad y la
consistencia. Comentar cualquier preocupacion con respecto a la geometria de la red
Conclusiones 26 Propotcionar una interpretacion general de los resultados en el contexto de otra evidencia, y las implicaciones para la

investigacion futura
FINANCIACION
Financiacion 27 Describir las fuentes de financiacion para la revision sistematica y otro tipo de apoyo; papel de los financiadores en la
revision sistematica. Esto también deberfa incluir informacién sobre si la financiacion se ha recibido por parte de los
fabricantes de los tratamientos en la ted y/o si algunos de los autores son expertos en el tema con conflictos profesionales
de interés que podrian afectar al uso de los tratamientos en la red
PICOS: Se trata de un acrénimo formado por Population, Intervention, Comparators, Outcomes, Study design; SUCRAL se trata de un acrénimo formado por Surface Under the Cumulative
Ranking curve
El texto en negrita indica nuevos ftems afiadidos a esta lista de comprobacién. El teto en cursiva indica un texto especifico para la presentacion de metandlisis en red que se ha agregado a las
directrices de la declaraciéon PRISMA.
2 Los autores pueden utilizar apéndices para presentar toda la informacién pertinente con todo detalle para los items de esta seccion.
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Tabla A.6. Andlisis de sensibilidad por riesgo de sesgos

MEDIDAS OAF vs. OC

VMC N° Estudios (I?) OR IC 95%
Resultados Globales 3 (12 0%) 0,803 (0,143 a 4,524)
ECA 1 (12ND) 1,000 (0,019 a 52,000)
NECESIDAD DE UCIP N° Estudios (I?) OR IC 95%
Resultados Globales 3 (12 0%) 0,736 (0,380 a 1,423)
ECA 1 12ND) 1,193 (0,523 2 2,275)
FRACASO DE TRATAMIENTO N° Estudios (I?) OR IC 95%
Resultados Globales 5 (12 46,91%) 0,233 (0,072 a 0,757)
ECA 3 (12 45,81%) 0,359 (0,081 a 1,601)
DiAS DE OXIGENOTERAPIA N° Estudios (I?) DMP IC 95%
Resultados Globales 5 (12 81,45%) -0,976 (-1,790 a 0,162)
ECA 2 (12 92,93%) -0,763 (-1,947 2 0,421)
ESTANCIA HOSPITALARIA (Dias)  N° Estudios (I2) DMP IC 95%
Resultados Globales 5 (12 95,86%) -0,289 (-1,802 a 1,225)
ECA 2 (12 91,96) -0,649 (1,962 2 0,663)

VMC: ventilacién mecanica convencional; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; ECA: ensayo clinico
aleatorizado; OAF: oxigenoterapia de alto flujo; OC: oxigenoterapia convencional; IC 95%: intervalo de confianza
del 95%; OR: odds ratio; DMP: diferencia de medias ponderada; I2: indicadores de heterogeneidad; ND: no
disponible.

212
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Tabla A.7. Caracteristicas de los pacientes con bronquiolitis por periodos agrupando 2009 a 2014

PERIODO 2009-2014 2015-2020 TR
Numero de ingresados 162 139
Edad (meses): media (DE) 5,03 (4,58) 4,96 (4,88)
Mediana (RIC) 3,44 (1,68-7,36) 3,02 (1,38-6,57) 0,341
Edad menor de 3 meses 70 (43,2%) 69 (49,6%) 0,265
Sexo (masculino) (%) 100 (61,7%) 78 (56,1%) 0,323
Virus respiratorio sincitial (%) 105 (65,2%) 89 (64,0%) 0,830
Gripe 0 (0,0%) 1 (0,7%) 0,281
Comorbilidad (%o) 56 (34,6%) 33 (23,7%) 0,040
Gasometria 87 (54,0%) 64 (46,4%) 0,187
Corticoterapia (%o) 78 (48,4%) 34 (24,5%) <0,001
Salbutamol (%) 142 (88,2%) 104 (74,8%) 0,003
Adrenalina (%) 33 (20,5%) 41 (29,5%) 0,071
Suero hiperténico (%) 75 (46,6%) 43 (30,9%) 0,006
Antibioterapia (%) 37 (23%) 27 (19,4%) 0,453
Reingresos (%) 13 (8,1%) 19 (13,7%) 0,118
Traslado a UCIP (%) 6 (3,7%) 13 (9,4%) 0,045
Edad de traslados a UCIP Media (DE) 1,28 (0,37) 0,45 (3,64)
Mediana (RIC) 1,43 (0,89-1,51) 1,28 (0,69-2,20) 0,831
Escala Wood-Downes, Media (DE) 4(0,82) 51 (1,4)
Mediana (RIC) 4 (4-4) 5 (4-6) 0,026
Uso de OAF (%) 5 (3,1%) 45 (32,4%) <0,001
Dias de oxigenoterapia: Media y DE 1,58 (DE 2,02) 2,40 (DE 2,42)
Mediana (RIC) 1 (0-2) 2 (0-4) 0,002
Estancia Media (DE) 3,56 (2,12) 3,79 (2,37)
Mediana (RIC) 3 (2-5) 3 (2-5) 0,479
Dias hasta traslado (DE) 1,83 (2,14) 1,84 (1,67)
Mediana (RIC) 1(1-2) 2 (1-3) 0,765

p* significacion estadistica; DE: desviacion tipica; UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos Pediatricos; OAF: oxigenoterapia

de alto flujo; RIC: rango intercuartilico.

Tabla A.8. Modelo final de anilisis de supervivencia (tiempo hasta traslado) mediante

regresion de Cox

VARIABLE COEFICIENTE P HR IC 95%
Edad < 3 meses 1,068 0,066 2,910 0,933 9,073
2015-2020 vs 2009 — 2012 1,135 0,077 3,111 0,883 10,954

p: significacion estadistica; HR: cociente de riesgos instantaneos (Hazard ratio); IC 95%: intervalo de confianza del 95%;

Variables independientes: periodo, edad menor de 3 meses, gravedad al ingreso (Wood-Downes >4), edad, sexo y presencia
P > > 8F g > 5 y

de virus respiratorio sincitial.
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Tabla A.9. Costes de material en funcién del hospital y fabricante

H.U.C.A’ HUBUS

SISTEMAS OXIGENO CONVENCIONAL

Gafas nasales neonatos 1,495 54 3,32

Gafas nasales lactantes 4,47

Gafas nasales pedidtricas 1,495 54 4.47

Gafas nasales adultos 0,34 0,235

Canula nasal administracion oxigeno alta concentraciéon neonato 13,2

Mascatilla Venturi pediatrico 0,981 1,41 1,189

Mascarilla Venturi adultos 1,12-1,41

Mascarilla reservorio pediatrico 14 2,02 1,57

Mascarilla reservorio adultos 1,42

SOPORTE OAF

Sistema Vapotherm Precision Flow Plus® 6270

Equipos circuitos neonatos bajo flujo 1-8 litros Low 105

Equipos circuitos pediatrico alto flujo 5-40 litros High 105

Gafas nasales MN1100B 7,13

Gafas pediatricas pequeias MPS1500 7,13

Gafas pediatricas/adultos pequefias MP150 5,94

Sistema F&P® con humidificador MR850ALU y mezclador aire-oxigeno

Humidificador MR850AL.U F&P® + accesotios 2800
Mezclador aire — O2 Adultos 10 — 70 L/min 2200
Mezclador Aire — O2 Pedidtrico-Neonatal 10-30 L/min 2200
Circuito RT330 F&P® Pediatrico 52,02 57
Circuito RT202 F&P® Adultos 30,34 31,5
Circuito RT232 F&P® Adultos 36
Circuito trespiratorio lineal alto flujo neonatal linea calentadora valvula sobreflujo 78,65

Sistema Airvo2 F&P®

Equipo Airvo2 F&P® 5050
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H.U.C.A* HUBUS

Circuito 900PT561 F&P®

Circuito 900PT562 F&P® (Nebulizacién con Aerogen®)
Interfase Optiflow Adultos® (OPT942, OPT944, OPT946, OPT970)
Interfase Optiflow Junior® (OPT316, OPT318)
Interfase Optiflow Junior2® (OJR416, OJR418)
Almohadilla fijacién canula nasal alto flujo
Canula nasal para administracion OAF neonatos
Sistema Wilamed®

Gafas Neotech®

Wilamed NEOAIR/O2 Blender®

SOPORTE VNI

Respironics V60®

Respironics Trilogy 202%

Respironics Trilogy 100®

Carina Dragér®

Bubble CPAP F&P®

Circuitos Bubble CPAP F&P® BC161-10
Interfaces Bubble CPAP BC3020-10

Interfaces BC800-10®

Prolongadores Bubble CPAP F&P BC191-05®
Gortitos BubbleCPAP F&P BC300-05®
Boussignac Cpap Vigon®

Astral 100/150 ®

Stellar 100/150 ®

Vivo 50 ®

InfantFlow Driver ®

InfantFlow Driver Advance ®

Monnal T60 Transporte ®

Oxylog 3000 Dragér ® Transporte

44,63

94,40

8,28
78,65

19
2656

95
25,5
49
62
17500 18684
17500 9567
17000 6900
11500
90
13
13
18
20
2000-3500
2000-3500
2000-3500
11540
11540
12705
11200



91¢C

Anexos

H.U.C.A* HUBUS

Respirador Fabian Acutronic ®
INTERFASES

Respironics PerforMax®
Facial total con Arnés Talla XXS
Facial total con Arnés Talla XS
Facial total con Arnés Talla S
Facial total con Arnés Talla L.
Respironics PerformaTrack con CapStrap
Helmet Starmed®

Helmet DimAir®

Respironics PerformaTrack®
Respironics AF811®
Respironics AF531®
Respironics AF421®
Respironics Amara®
Respironics ComfortGel Blue
Mascatilla F&P Simplus®
FlexiFit 431 F&P®

FlexiFit 432 F&P®

Forma F&P®

Simplus F&P®

Interfase nasal neonatal

Canulas nasal silicona CPAP neonatos
Respironics PN831®
Respironics Contour Deluxe®
Mascarilla nasal F&P Brevida®
Mascarilla nasal F&P Eson 2®
Flexifit 405 F&P®

Flexifit petite 406 F&P®

32500
421
334-404,14
404,14
471,295
430,39 — 471,295
215

7,22 21,27

29,94

327

233,18

337

32

245,63
32
76
51
178
76

232
230
180
255
225
230

49
26,7
230
165
125
135
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H.U.C.A* HUBUS
155

Zest F&P®

Zest Q F&P®

Lady Zest Q F&P®

Eson F&P®

Opus 360 F&P®

Pilairo F&P®

Mascarilla silicona semitransparente N°00
Mascarilla anestésica silicona transparente N°0
Mascarilla anestésica silicona transparente N°2
Mascarilla anestésica silicona transparente N°3
Mascarilla anestésica silicona transparente N°5
Mascatilla CPAP Intersurgical®

ARNES

Headger, PerforMax 4 point®

Gorro fijacion CPAP Grande

Gorro fijacion CPAP Mediano

Gorro fijacion CPAP Pequefio

Gorro fijacion CPAP neonatal 26-28 cm
Gorro fijacion CPAP neonatal 24-26 cm
Arnés anestesia Intersurgical®

CIRCUITOS

Circuito de filtro NIV Respironics®

Circuito tipo V60 Intersurgical®

Circuito tespiratorio "Y" 15 mm didmetro 1.8 M RFID
Circuito tespirador humidificador calentador 1,5 M camara y puerto
Circuito respirador coaxial

Circuito Wilamed®

Circuito Infant®

Circuito respiratotio neonatal con resistencia y trampa de agua 0,8 mm didametro 1,2 M

26,07
22,61
22,61
22,61
22,61

15,50 - 14,39
14,39 — 17,70
14,39
14,39
14,39

7,74
78,65
18,58

78,65

60

8,5

155
155
165
155
220
1,36
1,36
1,36
1,36
1,36
7,9

23

6,79

6,49

20
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H.U.C.A* HUBUS

Respirador trasporte Oxylog 3000®

Respirador trasporte

Mascatilla nebulizador

Mascatilla nebulizador nifio

HUMIDIFICADOR OXIGENO

Cazuela humidificadora Dragér®

Camara humidificacién autorellenable F&P®

Camara humidificador circuito respiratorio
Humidificador de nariz Intersurgical®

AEROGEN®

Aerogen® USB Controller (AG-UC1000-SE)

Aerogen® sélo nebulizer (AG-AS3100)

Equipo nebulizador ultrasénico de firmacos para ventilacion mecanica
PROTECTORES FACIALES

Ap6sito hidrocoloide extrafino adhesivo

SENSOR PULSIOXIMETRO

Sensor saturacién SpO2 mano/pie neonatal reutilizable
Sensor desechable neonatal

Sensor desechable infantil

Sensor desechable pediatrico

Sensor desechable adulto

SONDA NASOGASTRICA

Sonda aspiracion nasofaringea PVC control succion 10 CH
Sonda aspiracién nasofaringea PVC control succion 8 CH

Sonda aspiracion nasofaringea PVC control succion 6 CH

55,2

0,79
0,79

25,77

37,7

60,5
1,79 1,056
1,81

26,03
14,96
2,66

380
37
459

0,48

336,8
10,57
12,58
10,57
10,57

0,22
0,9
0,22

1C.A. Zamora: Complejo Asistencial de Zamora; ZHUCA: Hospital Universitario Centra de Asturias; SHSR: Hospital Santos Reyes; 4 C.A. Segovia: Complejo Asistencial de Segovia; SHUBU: Hospital

Universitario de Burgos.
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Figura A.16. Informe de aprobacién del Comité Etico de Investigacion del Hospital
Universitario de Burgos

2 Hospital Universitario Ko
@ ® de Burgos -. D Sacyl

Avda. Islas Baleares, 3 - 09006 BURGOS
Teléfono 947 28 18 00

Conforme del Comité Etico de Investigacion Clinica

Dofia Maria JesiGs Coma del Corral Secretaria del Comité Etico de
Investigacion Clinica del Area de Salud Burgos y Soria,

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado el Estudio, titulado: “Estudio coste -
efectividad de las diferentes interfases utilizadas en la ventilacién no
invasiva en lactantes con insuficiencia respiratoria aguda” (Ref. CEIC
1826) y considera que:

Este Comité constata que dicho Estudio, no le es de aplicacién el Real Decreto
1090/2015 de Ensayos Clinicos con Medicamentos.

El Comité se da por enterado, no formula objeciones y acepta que el citado

Estudio sea realizado por Dra. Mirian Gutiérrez Moreno del Servicio de
. Pediatria del Hospital Universitario de Burgos como investigadora principal.

Lo que firmo en Burgos, 26 de septiembre de 2017

Firmado:
Doiia MARIA JESUS COMA DEL CORRAL

-
2

.' Junta de
ALY Castilla y Leon

Consejeria de Samdad

.
‘d

j

v
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A
L 15%
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Figura A.17. Informe de aprobacion del Comité Etico de Investigacion del Complejo
Asistencial Zamora

vy

< ‘ Area de Salud de Zamora

Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos

COMPLEJO ASISTENCIAL
DE ZAMORA

El Comité tanto en su composicion como en los PNTs, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015.

La composicién actual del CEIm del Area de Salud de Zamora es la siguiente:
PRESIDENTE:

Dna. Teresa de Portugal Fernandez del Rivero (Oncéloga. Hospital Provincial de
Zamora)

VICEPRESIDENTE:
D. Jests Angel Monforte Porto (Psiquiatra. Hospital Provincial de Zamora)
SECRETARIO TECNICO:

D. Manuel Angel Franco Martin (Jefe de Servicio de Psiquiatria. Hospital Provincial
de Zamora)

VOCALES:

D. Juan Carlos Herrezuelo Castellanos (Farmacéutico. Hospital Provincial, Zamora)
D. Carlos Ochoa Sangrador (Pediatra Hospital “Virgen de la Concha” de Zamora)

Diia. Soledad Sanchez Arnosi (Enfermera. Directora Escuela Universitaria de

Enfermeria de Zamora)
Dfia. Mercedes Loépez Rico (Médico Farmacélogo Clinico. Prof. Titular de

Farmacologia. Universidad de Salamanca).

D. Alfonso Diaz Madero (Farmacéutico. Departamento de Farmacia. Gerencia de
Atencibén Primaria. Zamora)

Dha. Cristina L6pez Hernandez (Técnico de Salud. Responsable de Calidad y
Seguridad del Paciente)

Diia. M? del Rosario Rodriguez Lépez (Licenciada en Derecho. Funcionaria de
Carrera de la Excma. Diputacion Provincial de Zamora, area de Servicios Sociales)

Diia. Teresa Peral Delgado (Licenciada en Derecho. Letrado de la Gerencia Regional
de la Salud)

En la reunion se cumplié el quérum preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalle algun proyecto del que un miembro sea
investigado/colaborador, este se ausentara de la reunién durante la discusion del

proyecto.

Secretaria Técnica CEIm
Hospital Provincial
C/ Hernan Cortés, n° 40- 49021- Zamora
Teléfono: 880 548572- Fax: 980517305
E-mail: psg.hven@saludcastillayleon.es
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Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos

Area de Salud de Zamora

COMPLEJO ASISTENCIAL
DE ZAMORA

D. Manuel A. Franco Martin, Secretario Técnico del Comité de Etica de
Investigacién con Medicamentos del Area de Salud de Zamora

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado el Proyecto de Investigacion de N° de Registro
519, de Diia. MIRIAM GUTIERREZ MORENO, del Servicio de Pediatria del
Complejo Asistencial de Zamora titulado:

OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO EN LACTANTES CON BRONQUIOLITIS

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del proyecto en relacién con
los objetivos del estudio.

El plan de reclutamiento de sujetos previstos son adecuados.

Por tanto, este Comité acepta que dicho proyecto sea realizado por Diia.
MIRIAM GUTIERREZ MORENO, del Servicio de Pediatria del Complejo
Asistencial de Zamora

Lo que firmo en Zamora a 27 de enero de 2021

El Secretario

Secretaria Técnica CEIm
Hospital Provincial
C/ Hernan Cortés, n°® 40- 48021- Zamora
Teléfono: 980 548572- Fax: 980517305

E-mail: psq.hven@saludcastillayleon.es
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