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RESUMEN

Los pacientes que padecen de neumonia por SARS-COV 2 a menudo presentan
un cuadro de distrés respiratorio agudo con insuficiencia respiratoria hipoxemia, con
necesidad de diferentes grados de soporte respiratorio. En muchos casos requieren
intubacion y asistencia respiratoria invasiva y cursan el cuadro con alta morbi-
mortalidad. En el contexto de la pandemia con saturacion de los servicios de salud se
ha ensayado, entre otros tratamientos, la combinacion de Canula Nasal de Alto Flujo
(CNAF) con posicion prona en estado vigil con el propésito de retrasar la intubacion y

mejorar el prondstico.

Obijetivo: realizar una revision sistematica para evaluar los efectos del uso de la
combinacion de CNAF con prono vigil en pacientes con neumonia por SARS-COV 2.
Determinar la tasa de intubacién y mortalidad hospitalaria como resultados primarios y

las variables fisiologicas como resultados secundarios.

Métodos: se efectud una busqueda bibliografica en las bases de datos de uso
frecuente en medicina, con combinaciones pre establecidas de términos MeSH vy
DeCS.

Resultados: se establecieron criterios de inclusion y exclusion para la seleccion
de articulos. A través de un diagrama de flujo se llegd a un resultado final de 8
articulos para analizar. Se revis6 en cada estudio el disefo, la metodologia, los
resultados en términos de los objetivos de este estudio, las fortalezas y las
debilidades.

Conclusién: si bien hay una tendencia a pensar que la combinacién CNAF con
prono vigil es efectiva en neumonia por SARS-COV 2 los resultados son
controvertidos. En algunos aspectos los estudios no son comparables y se necesitan

mas ensayos clinicos de calidad para confirmar esta hipotesis.
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ABREVIATURAS:

Cl: Intervalo de Confianza

CNAF: Canula Nasal de Alto Flujo

FR: Frecuencia Respiratoria

HR: Cociente de Riesgo

IQR: Rango Intercuartil

Pa02/FIO02: Relacion Presion Arterial de oxigeno / Fraccién inspirada de oxigeno
PEEP: Presion Positiva al final de la Expiracion
PP: Posicién Prona

RR: Riesgo Relativo

Sa02: Saturacion Arterial de Oxigeno

SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratoria Aguda
UCI: Unidades de Cuidados Intensivos

VNI: Ventilacién No Invasiva
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1. INTRODUCCION

A finales de diciembre del 2019, fue identificado un nuevo coronavirus como el
agente causal de un grupo de casos de neumonias en Wuhan que se extendio
rapidamente en toda China. Esto dio como resultado una epidemia, seguida de un
numero creciente de casos en todo el mundo, generado la pandemia y emergencia

sanitaria actual’.

La transmision del virus SARS-COV 2 fue determinada como interpersonal por
medio de goticulas que se formaban al estornudar, toser, hablar, o al tocar superficies
contaminadas vy trasladar esas particulas hacia la boca, nariz u ojos. Los pacientes en
estado severo o fatal tuvieron mayor probabilidad de transmitir este virus, ya que
eliminaron una mayor cantidad de particulas infectivas en comparacion con los

pacientes que presentaron infeccion leve o asintomatica’.

Se determiné también que el SARS-COV 2 podia infectar a personas de todas
las edades, aunque las personas mayores y aquellas con afecciones médicas
preexistentes (como asma, diabetes y enfermedades cardiacas) fueron mas
vulnerables a enfermarse seriamente, habiéndose reportandose asi una tasa de

mortalidad superior en personas mayores a 70 afios?.

El estudio de Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR), fue una prueba de
diagnéstico que permite detectar un fragmento del material genético de un patégeno

utilizada para determinar si una persona estaba infectada®.

Los sintomas de la infeccion aparecieron luego de un periodo de incubacién de 5
dias. Dentro de estos, se pudo encontrar: fiebre, tos seca, rinorrea, estornudos,
odinofagia, anosmia, ageusia, ruidos respiratorios asperos en ambos pulmones,

escalofrios, mialgia, fatiga, produccion de esputo, cefalea, hemoptisis y diarrea®.

Los casos graves se caracterizaron por producir sindrome de dificultad

respiratoria aguda, sepsis, choque séptico y neumonia.

La neumonia asociada al SARS-COV 2 se identific6 como una enfermedad
especifica cuyas caracteristicas distintivas fueron la hipoxemia grave, a menudo
asociada con una distensibilidad del sistema respiratorio casi normal. Estos pacientes
severamente hipoxémicos, a pesar de compartir una sola etiologia (SARS-COV 2)

podian presentarse clinicamente de manera diferente entre si.



Se caracterizaron dos "fenotipos" primarios: Tipo L, caracterizado por baja
elastancia, baja relacion ventilacion-perfusion, bajo peso pulmonar y baja
reclutabilidad; y tipo H, caracterizados por alta elastancia y alta derivacion de derecha

aizquierda®.

Dentro de los tratamientos que se pudieron aplicar, se encontraron la utilizacion
del Prono Vigil y la utilizacion del método especial de oxigenacion a través de canula
nasal de alto flujo (CNAF).

El Prono Vigil hacia referencia a la posicidn decubito en que el cuerpo yace
sobre el pecho y el vientre® mientras que la persona se encontrara despierta o en vela.

Los efectos esperados fueron los siguientes:’

¢ Distribucion mas uniforme del volumen corriente y del volumen pulmonar al
final de la espiracidon, lo que redujo la apertura y el cierre ciclicos de los alvéolos

(atelectasia reducida).

+ Reclutamiento de areas en la parte posterior del pulmén, mejorando asi la
distensibilidad.

+ Mayor perfusion hacia los alvéolos anteriores; mejorando la relacion V: Q.

¢+ La distensibilidad de la pared toracica se redujo, ya que la parte anterior del
térax ahora mirando hacia la superficie de la cama, redujo el estrés pulmonar regional
y disminuy6é potencialmente la posibilidad de lesidon pulmonar autoinfligida por el

paciente.
+» Mejor drenaje de secreciones®.

La CNAF fue un tipo de ventilacion no invasiva que suministré un rango de flujo
de 30 a 60 L/min, mezclando aire y oxigeno humidificado y calentado a través de una

canula nasal disefiada especificamente para esta terapéutica®.

Dentro de los efectos demostrados, se destacaron la ayuda para mantener la
hidratacion y movilidad de las secreciones, preservar la funcion mucociliar, permitir el
habla y la alimentacién. También ayudo con la oxigenacién realizando una limpieza de
la nasofaringe durante la exhalacién para que el primer bolo de aire durante la
inspiracién no sea solo aire espirado, sino que se refresque parcialmente con el gas
oxigenado. Ademas, disminuy6 el espacio muerto anatomico, mejorando la eficiencia
ventilatoria. Esto, y la reduccién de la frecuencia respiratoria, contribuyeron a una

reduccion del trabajo respiratorio por minuto®.



En cuanto a los 2 fenotipos descriptos de neumonia por SARS-COV 2

relacionados con el tiempo:

-Fenotipo L: Pacientes que inicialmente tienen hipoxemia severa, ausencia de
disnea, complacencia pulmonar conservada, peso pulmonar bajo, baja relaciéon V/Q y

baja reclutabilidad pulmonar.

El mecanismo de hipoxemia propuesto fue la alteracion de la perfusién pulmonar
y pérdida de la vasoconstriccién hipdxica. Las regiones dorsales con mas superficie
pulmonar, mas densidad de la vasculatura que resultaron en una mas baja resistencia

pulmonar y mayor expresion de Oxido Nitrico endotelial.

Fenotipo H: Algunos de los pacientes con fenotipo L, con el tiempo, progresaron
a un Distress Respiratorio Agudo clasico caracterizado por baja complacencia

pulmonar, alto peso pulmonar, shunt derecha-izquierda.

La posicion prona mejord la distribucién de la perfusion en el tejido pulmonar.
Esto resultd en reduccion de la heterogeneidad de la relacion V/Q y mejoria de la
oxigenacion. También se favorecid la disminucion de la formacién de edema.

Adicionalmente disminuiria la progresion del fenotipo L al fenotipo H.

Saber si el tratamiento no invasivo con CNAF + Prono Vigil podia ser aplicado en
forma generalizada a todos los enfermos que cursan con neumonia por SARS-COV 2
con hipoxemia y trabajo respiratorio normal contaba con la importancia de ser
implementado en paises con recursos de salud limitados donde no habia

disponibilidad de cuidados criticos sofisticados’".

Por otro lado, la ventilacién mecanica no invasiva podia aumentar la mortalidad
al retardar la intubacion en la falla respiratoria inicial o post destete. Mientras se
utilizaban estas técnicas se debia mantener un monitoreo estricto del trabajo
respiratorio o de los signos de hipoperfusion (uso de musculos accesorios, sudoracion,
taquicardia, alteracion de la conciencia y acidosis) y necesidad de sedacion por

agitacion'?.

Al conocerse cuales son los signos, sintomas y las diversas formas de un
posible tratamiento de esta patologia, surgié la siguiente pregunta de investigacion:
¢Es efectivo el prono vigil en combinacién con Canula Nasal de Alto Flujo para
disminuir el riesgo de intubacion y mortalidad en pacientes afectados de neumonia
asociada a SARS-COV 27



II. OBJETIVOS

lla. General:
Analizar en la bibliografia cientifica la efectividad del Prono Vigil en combinacion con
Canula Nasal de Alto Flujo para reducir el riesgo de intubaciéon y mortalidad en pacientes
con neumonia asociada a Sars-cov 2.

lib. Especificos:

° Desarrollar los efectos fisioldgicos del Prono Vigil y Canula Nasal de Alto Flujo.

° Analizar el impacto de la intervencion en cuanto a la mejora de la saturacion, frecuencia
respiratoria y fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) en el paciente.



MARCO TEORICO

En ciudades muy afectadas por la pandemia de SARS-COV 2, la sobrecarga de
trabajo de las UCI, sumada a la preocupacion por la posible escasez de ventiladores
mecanicos ha impulsado a buscar estrategias alternativas para evitar la ventilacion
mecanica en pacientes con insuficiencia respiratoria’®. La insuficiencia respiratoria es
el fracaso del aparato respiratorio en su funcion de intercambio gaseoso (entre el
oxigeno y dioxido de carbono) necesario para la el metabolismo celular. Se evidencia
cuando la PaO2 (presién arterial de oxigeno) es inferior a 60 mm Hg. Llamada
insuficiencia respiratoria hipoxémica. Si se acompana de una elevacion de la PaCO2
(presion arterial de dioxido de carbono) por encima de 45mm Hg se define

insuficiencia respiratoria hipercapnica' .

Conceptos generales: "

¢ Hipoxemia: es la disminucion de la presién parcial de O2 arterial (PaO2) por
debajo de 60mmHg, lo que corresponde a una saturacion de O2 arterial
(SatO2) del 90%. (2). La deteccion de hipoxemia se consigue con la medicion
de la PaO2 a través de gases arteriales y/o la SatO2 de la hemoglobina
mediante pulsimetro.

e Hipoxia: es el déficit de O2 en los tejidos.

¢ Medicion de 02: la medicion de gas en sangre arterial es denominado PaO2 en

cambio, cuando se realiza oximetria se utiliza SatO2

e Oxigenoterapia: es la terapia fundamental para la insuficiencia

respiratoria, tanto aguda como cronica; con el objetivo de prevenir o tratar la
hipoxemia e hipoxia de la misma; y sus sintomas principalmente, secundaria al
desequilibrio gaseoso. Pretende satisfacer las necesidades de oxigeno a los
tejidos. Consiste en la administracion suplementaria de O2 a través de
concentraciones superiores a las existentes en el aire ambiente (21%)
aumentando asi la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2).

Una de las complicaciones mas habituales en la infeccion por SARS-COV 2 es la
neumonia bilateral. Esta enfermedad respiratoria, que se caracteriza por una infeccion
aguda en los pulmones, antes de la pandemia afectaba a unos 150.000 argentinos por

afio. Tiene varias causas y una de ellas es hoy justamente el SARS-COV 2™,



li.a Tipos de neumonia

Los pulmones estan formados por pequefios sacos que se llaman alvéolos. Al

respirar, los alvéolos se llenan de aire. Pero en la neumonia, por la infeccion estos

sacos se llenan de pus vy liquido, lo cual dificulta la respiracion, la vuelve dolorosa y

también hace que se absorba menos oxigeno.

La neumonia puede dividirse en distintos tipos segun su causa y como se

adquirio: '

Neumonias adquiridas en la comunidad: es el tipo mas comun de neumonia y a

su vez se clasifican segun el agente patdgeno que la causo.

Bacterias: varias bacterias pueden provocar neumonia, pero la mas
comun es la Streptococcus pneumoniae, principal causa de neumonia
bacteriana en nifos.

Virus: son otra causa muy frecuente de neumonia. El virus sincitial
respiratorio, por ejemplo, es uno de los agentes mas habituales. En este
grupo se incluyen las neumonias originadas por el SARS-COV 2. Por lo
general, las neumonias por virus suelen ser leves, pero como lo ha
demostrado el SARS-COV 2 también pueden evolucionar a casos graves.
Hongos: son la principal causa de neumonia en las personas con
problemas de salud crénicos o inmunitarios. El Pneumocystis jiroveci, por
ejemplo, es responsable del fallecimiento de uno de cada cuatro lactantes
con VIH/SIDA.

Neumonia adquirida en la atencién médica: en estos casos, la persona contrae

la neumonia durante una internacion por otra enfermedad, mientras se encuentra en

un centro de cuidado o mientras recibia atencion en un centro ambulatorio o de

dialisis. Estas neumonias suelen ser mas graves porque pueden ser causadas por

bacterias mas resistentes a los antibioticos ™.

lll.Lb Neumonia y SARS-COV 2:

En el caso de la neumonia causada por SARS-COV 2, ésta siempre es bilateral

(afecta a ambos pulmones) y suma sintomas adicionales a los que genera el virus,



como dificultad para respirar, incremento de la frecuencia cardiaca y reduccion de la
presion arterial®.

Neumondlogos han advertido ademas que se han visto en algunos casos
evoluciones diferentes del resto de las heumonias bilaterales. A medida que avanza la
fase aguda de la enfermedad, la llamada “tormenta de citoquinas” genera

complicaciones inflamatorias que afectan también la microvasculatura pulmonar.

Diversos estudios también alertaron sobre las secuelas posteriores en los
pacientes que han tenido neumonia. En la mitad de los pacientes que estuvieron
internados, las alteraciones en la funcion respiratoria se mantienen después de los tres
meses'’. En muchos de ellos, los médicos han visto en el diagnéstico por imagenes
alteraciones compatibles con la fibrosis pulmonar y, si bien la mayoria las resuelve,
para el 5% de pacientes que pasaron por un estado critico, esta mejora demora mucho

mas16.17.

En algunos casos, puede llevar un afiio o mas que las funciones de los pulmones
retornen al estado previo al SARS-COV 2. En la evolucion influyen varios factores,
como el estado de salud general, las patologias preexistentes, la severidad de la
infeccion y el tratamiento recibido'. Por eso, si bien los controles clinicos post-COVID
estan indicados en todos los que cursaron la infeccién, en aquellos que desarrollaron
neumonia es recomendable continuar un seguimiento mas exhaustivo con un
neumonodlogo, que es el especialista que mejor puede analizar la tomografia

computada para detectar posibles secuelas en los pulmones o el corazén'®.

Desde que comenzo la pandemia diferentes profesionales han estudiado
exhaustivamente como enfrentarla de mejor modo o prevenir el desarrollo y progresion
de la neumonia asociada a SARS-COV 2. Multiples drogas fueron propuestas, y en
la medida que se fue conociendo los resultados se evidenciaba la falta de efectividad
de los mismos. Asi, pareciera que no habia herramientas para manejar estos
pacientes salvo el soporte ventilatorio invasivo, situacion que conlleva una mortalidad
cercana al 50%, larga estadia en UCI y un elevado costo en equipamiento y

personal’.

lil.c Impacto de la posicion prona en la funcién pulmonar



Sin embargo la prevencion es siempre mejor al tratamiento. En esos meses de
trabajo e investigacion, se ha propuesto el uso de posicion prona (PP) para pacientes
despiertos, no intubados, hospitalizados por heumonia e insuficiencia respiratoria. Esta
terapia no es nueva, puesto que se ha descrito durante dos décadas. Se han realizado
estudios clinicos observacionales y algunos prospectivos con un numero limitado de
pacientes y se ha observado una mejora significativa en el aumento de la presién
parcial arterial de oxigeno, disminucién de la frecuencia respiratoria y disminucién de
la insuficiencia respiratoria. La utilidad de la PP en pacientes despiertos aun es
controvertida cuando se intenta demostrar que podria prevenir significativamente la

intubacion’®,

El tratamiento con oxigeno suplementario dependera de las necesidades del
paciente en relacion al flujo y concentracién. Puede realizarse con sistemas de bajo
flujo (gafas nasales, mascara facial, mascara facial con bolsa reservorio) o alto flujo

(méscara con efecto Venturi, canula nasal de alto flujo (CNAF)"’.

lil.d Tratamiento de oxigenoterapia de alto flujo:

La oxigenoterapia de alto flujo por via nasal es una modalidad ventilatoria no
invasiva alternativa de menor complejidad en relacién a otros soportes ventilatorios no
invasivos. El concepto de alto flujo nasal consiste en un sistema capaz de administrar
al paciente un flujo elevado por encima del flujo maximo inspiratorio del paciente con
una mezcla de gas y oxigeno, con nivel de oxigeno ajustable’’. Para evitar dafio de la
via aérea, la administracion de esta terapia requiere de unas condiciones de humedad
y calefaccion adecuadas; similares a las condiciones fisioldgicas lo cual mejora el
intercambio gaseoso al producir cierta PEEP (presion positiva al final de la espiracion)
y proporciona un lavado continuo del espacio muerto en las vias respiratorias. Este
efecto puede mejorar el intercambio gaseoso, y reducir la frecuencia respiratoria y el

esfuerzo del paciente sin mayores riesgos'®.

El sistema de oxigeno de alto flujo -Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF)- consiste
en una canula nasal con dientes mas cortos y rigidos de lo habitual, cuya conexion
distal va unida a un circuito ventilatorio especifico, que a su vez se conecta a un

sistema de humidificacion y calefaccion al que se une la mezcla de oxigeno y gas'°.

Ademas de ser sencilla de usar y de bajo costo, los niveles de flujo elevado en

pacientes con fallo respiratorio agudo, producen una sensacion de confort distinto de



lo que ocurre con canulas 0 mascaras convencionales, ya que permite al paciente

continuar alimentandose via oral y hablando.

lil.e Efectos favorables del uso de CNAF':

1- Lavado del espacio muerto nasofaringeo: el efecto principal de la
entrada de alto flujo en el espacio nasofaringeo es el lavado continuo de
didéxido de carbono (CO2), disminuyendo la re-inhalacién del mismo. Esto
contribuye a disminuir el espacio muerto y aumentar la ventilacion alveolar,
con la reduccién de trabajo respiratorio y disminucién de la presién arterial

de diéxido de carbono (PaC0O2) que ello conlleva'®.

2- Debido a que la oxigenoterapia por CNAF proporciona suficiente flujo
como para igualar o exceder el flujo inspiratorio del paciente, lo mas
probable es que disminuya la resistencia inspiratoria relacionada con el
paso de aire por la nasofaringe. Esto se traduce en un cambio en el trabajo

de la respiracién y mejora en el intercambio de gases'’.

3- El gas calentado y humidificado®:

¢ Disminuye la resistencia en la mucosa nasal inducida por el gas seco y
frio, un punto importante dado que estas resistencias constituyen casi el
50% de la resistencia total del sistema respiratorio.

e Produce un efecto beneficioso sobre el movimiento ciliar y el
aclaramiento de secreciones.

e Evita la respuesta broncoconstrictora que provoca el gas frio y seco,
trascendente en pacientes asmaticos.

4- Reduce el trabajo metabdlico necesario para calentar y humidificar el

aire externo, mas frio y seco que la temperatura y humedad corporal®.

5- Aporta cierto grado de presion de distension para el reclutamiento

alveolar™.

Una de las diferencias fundamentales entre la CNAF y la VNI es que los
primeros mantienen un flujo fijo y generan presiones variables, mientras que los

sistemas de VNI utilizan flujos variables para obtener una presion fija"’.



lil. f Indicaciones y aplicaciones clinicas del uso de la CNAF

Es util en pacientes con hipoxemia pero sin hipercapnia. No esta indicado en
retenedores de CO2 porque reduce el estimulo respiratorio desencadenado por la

hipoxia que se produce en la hipoventilacion.

Aplicaciones clinicas de la oxigenoterapia de alto flujo:

¢ Insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica: tras solo 30 min de uso de la
CNAF, se evidencia una mejoria significativa tanto en los parametros clinicos
como fisioldgicos; reduccion de la frecuencia respiratoria y una mejoria en la
oxigenacion de los pacientes sometidos al estudio. Ademas, el uso de CNAF
permite un mejor manejo de las secreciones respiratorias. Por otra parte, el uso
de la CNAF podria reducir la necesidad de ventilacion mecanica no invasiva e
incluso de ventilacion mecanica invasiva en los pacientes con infecciones
respiratorias agudas®.

e Edema agudo de pulmén cardiogénico.

¢ Insuficiencia respiratoria en pacientes cursando el periodo postquirurgico de
cirugia cardiaca pulmonar y abdominal.

e Post-extubacion: un estudio realizado a pacientes extubados, donde a un grupo
se les colocaba CNAF, y al otro grupo mascara de no re inhalacién; mostré que
el primer grupo presentd alivio de la disnea, disminucion de la frecuencia
cardiaca y respiratoria; ademas de mas comodidad para el paciente asi como
una tasa menor de re intubacién®.

e Pacientes con orden de no intubar y cuidados paliativos:  en los pacientes en
los que la VNI no esta indicada, el uso de la CNAF podria ser beneficioso ya
que este dispositivo permite una disminucién de la sensacién disneica y una
mejoria de la hipoxemia y de la tos; y les permite comunicarse e incluso
alimentarse?®.

e Oxigenacion previa a la intubacion orotraqueal: en los pacientes criticos, la
maniobra de intubacién orotraqueal se asocia hasta con un 20% de
complicaciones potencialmente graves, basicamente relacionadas con la
aparicion de hipoxemia en el contexto del procedimiento. El uso de CNAF no
interfiere con la laringoscopia y, por tanto, permitiria la administraciéon de
oxigeno durante el procedimiento. Se ha demostrado que con el uso de la
CNAF durante la pre-oxigenacion se reduce la prevalencia de hipoxemia grave



durante la maniobra de intubacidon cuando se compara con el uso de una
mascara con reservorio®'.

Exacerbacion de la enfermedad pulmonar obstructiva crénica: en el caso de la
insuficiencia respiratoria hipercapnica, la CNAF también podria ser beneficiosa
por la reduccion de la PaCO2 y de mejora del pH probablemente en relacién
con el aumento de presidon que genera a nivel dela via aérea superior. Sin
embargo se debe resaltar que en estos pacientes, podria ser util la
administracion de altos flujos de gas siempre y cuando utilicemos FiO2 bajas
para disminuir el riesgo de hipercapnia®.

Uso del alto flujo con canula nasal en el servicio de urgencias.

Broncoscopia y otros procedimientos invasivos: durante la realizacion de
procedimientos invasivos como son las fibrobroncoscopias, es habitual que se
produzca un empeoramiento de la hipoxemia en relacion con la hipoventilacion
que se produce y el uso de sedantes. El uso la CNAF ha demostrado efectos
beneficiosos en cuanto a un menor empeoramiento de la hipoxemia y

comodidad si se compara con la oxigenoterapia convencional®.
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lll.g Ventajas y desventajas por el uso de las CNAF:#

Ventajas

No invasivo

Calor y humedad 99%

Altas concentraciones de oxigeno

Evita claustrofobia

Facil de usar

Permite comer, hablar

Se tolera mejor que el CPAP: menos

lesiones cutaneas.

Desventajas

Rinorrea, sialorrea
Distencion abdominal: por meteorismo

Menos efectivo en respiracion bucal

Situaciones prolongadas: erosiones en la

nariz

Neumotorax

Riesgo de infeccion: contaminacion del

sistema

lll.h Contraindicaciones, complicaciones y limitaciones del uso de CNAF

Entre las principales contraindicaciones se destacan: paciente no colaborador,
con agitacion no controlada o deterioro del nivel de conciencia, situaciones clinicas

que requieran proteger la via aérea, cirugia nasal reciente o malformacion o

traumatismo grave nasal, signos de inestabilidad hemodinamica®’.

El embarazo no contraindica el uso de CNAF. El uso en pacientes en situacion

paliativa no se considera contraindicacion.

Complicaciones por el uso de CNAF:?"??

Las complicaciones mas frecuentes: son el dolor toracico retro esternal,

terapia de alto flujo con canulas nasales:

e [ntolerancia al calor.

¢ Disconfort acustico.

e Dolor toracico retro-esternal auto limitado.

la
cefalea y la intolerancia al calor y al flujo. Efectos secundarios atribuibles al uso de
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o Cefalea.

¢ Intolerancia al flujo.

o Epistaxis.

o Neumotdrax.

¢ Condensacion en la tubuladura.

¢ Intolerancia a las canulas.

El mayor riesgo o complicacion del uso de oxigenoterapia de alto flujo, como

para cualquier estrategia de ventilacion no invasiva, es el retraso en el empleo de

soportes superiores, el cual puede ir asociado a una mayor morbi-mortalidad.

Limitaciones de la CNAF:?

Algunas limitaciones que se destacan en la imposibilidad de conocer de forma
exacta los niveles de presion positiva que se genera, la dificultad para monitorizar el
volumen corriente eficiente, la ausencia de monitorizacion de las curvas de presion, flujo y
volumen y la identificacion de factores de fracaso asi como protocolos que indiquen el flujo

exacto de inicio y continuacion de la terapia.

Resultados esperables en el uso de la CNAF: los cambios esperables se han de

producir en los primeros 60-90 minutos de su inicio:

e Aumento en el valor de saturacion.

¢ Disminucion de la necesidad de aporte de oxigeno.

¢ Estado hemodinamico compensado (disminucion en la frecuencia respiratoria y
cardiaca)

¢ Mejora del trabajo respiratorio, de no suceder esto, se recomienda tratamiento

ventilatorio mas agresivo.

13



IV. JUSTIFICACION

Los pacientes con sindrome de dificultad respiratoria agudo causado por
neumonia asociada SARS-COV 2 requieren en su mayoria el uso de ventilacion
mecanica invasiva, lo cual esta asociado a alta mortalidad con diferentes reportes que
en promedio estadn por encima del 50%. Debido a esta alta mortalidad se ha buscado
distintas estrategias para evitar la progresion del compromiso pulmonar y de la

ventilacion invasiva.

Desde el punto de vista sanitario en especial durante el primer afio de pandemia
los servicios de salud se saturaron de pacientes agotando en muchos casos los
recursos de aquellos criticamente enfermos como el nimero de camas, disponibilidad
de respiradores, etc. En cuanto a los datos con alto grado de evidencia, en fallo
respiratorio agudo, el uso de Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF) disminuye la tasa de
intubacion y mortalidad comparado con otros métodos de soporte respiratorio no

invasivo?.

Por otro lado, la posicion en prono ha demostrado disminuir la mortalidad en
pacientes con diagndéstico de distrés respiratorio agudo en asistencia ventilatoria
mecanica. Antes de la pandemia, en algunos estudios observacionales se vio que el
prono vigil también podia ser efectivo en pacientes no ventilados para disminuir la tasa

de intubacion?.

En base a estos hallazgos se pensé en probar empiricamente estrategias solas
0 combinadas en los pacientes que durante la pandemia de SARS-COV 2 estaban
cursando neumonia con el objetivo de mejorar la evolucidén de éstos. Asi, en pacientes
con diagnéstico de neumonia por SARS-COV 2, uno de los métodos utilizados fue la

combinacién de CNAF con prono vigil®.

Este trabajo de tesina ha buscado a través de una revision bibliografica de la
literatura cientifica, analizar los conocimientos sobre la Neumonia asociada al SARS-
COV 2 y los resultados de sus tratamientos. Se hizo hincapié en la busqueda de
trabajos sobre el uso combinado del prono vigil con CNAF para destacar sus efectos
preventivos en la disminucion del riesgo de intubacion, para obtener una mejoria
clinica sin llegar a una instancia de ventilacibn mecanica, y evitando asi, el riesgo de
complicaciones como neumotorax, toxicidad por oxigeno, hipotension, lesion pulmonar

asociada al respirador y en su extremo, la muerte.
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V. METODOS Y PROCEDIMIENTOS

V.a. Bases de datos

Se realiz6 un trabajo de revisidn bibliografica consultando los articulos

publicados en el periodo comprendido entre 2019 y la actualidad.

El método que se empled para esta revision es la busqueda de material

bibliografico cientifico a través de las bases de datos sugeridas en la catedra.

- PubMed (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/),

- Scielo (https://scielo.org/es/)
- BVS (https://bvsalud.org/es/)
- MinCyT (http://www.biblioteca.unlu.edu.ar)

En las bases de datos mencionadas, se utilizaron las siguientes palabras clave.

Términos Decs:

Infecciones por coronavirus

Neumonia

Términos Mesh:

Covid 19
Pneumonia
Prone position
SARS-COV 2

Términos libres /All field:

Awake prone position

Awake proning

Canula Nasal de Alto Flujo
High Flow Cannula

High flow nasal cannula oxygen
Non intubated

Posicion Prona

Covid

Se realizaron las siguientes combinaciones:

“Prone position” [MeSH] AND “Covid 19” [MeSH]: Se encontraron 108 articulos

de los cuales se seleccionaron 7.
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- “Prone position” [MeSH] AND Neumonia [DeCS]: Se encontraron 86 articulos
de los cuales se selecciond 1.

- “High Flow Cannula” [All Fields] AND “Covid 19" [MeSH]: Se encontraron 71
articulos. Ninguno seleccionado.

- “Prone position” [MeSH] AND “High Flow Cannula” [All Fields] AND “Covid 19”
[MeSH]: Se encontraron 7 articulos. Ninguno seleccionado.

- “Prone position” [MeSH] AND “Non intubated” [All Fields] AND “Covid 19”
[MeSH]: Se encontraron 9 articulos. Ninguno seleccionado.

- “Prone position” [MeSH] AND Neumonia [DeCS] AND Covid [All Fields]: Se
encontraron 77 articulos. Ninguno seleccionado.

- “Awake proning” [All Fields] AND Neumonia [DeCS] AND Covid [All Fields]: No
se hallaron articulos con esta combinacion.

- “Posicion Prona” [All Fields] AND Covid [All Fields]: Se encontraron 111
articulos. Ninguno seleccionado.

- “Canula Nasal de Alto Flujo” [All Fields] AND Covid [All Fields]: Se encontraron
8 articulos. Ninguno seleccionado.

- "Prone position" [MeSH] AND Covid [All Fields]: Se encontraron 103 articulos.
Ninguno seleccionado.

- "High Flow Cannula" [All Fields] AND "Covid 19" [MeSH]: Se encontraron 70
articulos. Ninguno seleccionado.

- "Prone position" [MeSH] AND "Covid 19" [MeSH] AND Pneumonia [MeSH]: Se

encontraron 74 articulos. Ninguno seleccionado.

Criterios de inclusion:

- Tipo de estudios: Ensayos Clinicos o Ensayos clinicos aleatorizados o
Reportes de Casos.

- Idiomas: Espafol e Inglés

- Rango de fechas: Enero 2020 a marzo 2022
- Pacientes cursando SARS-COV 2

- Pacientes con neumonia.

- Uso de Canula nasal de alto flujo en combinacion con prono vigil.

Criterios de exclusion:

- Articulos de revision ni metanalisis

- Estudios de disefio de protocolo
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- Pacientes que no estén cursando SARS-COV 2

- Pacientes cursando SARS-COV 2 sin la intervencién Canula nasal de alto flujo
con posicion prono vigil.

- Pacientes dormidos

- Paciente con otra patologia respiratoria distinta a neumonia asociada a SARS-
Cov 2.

Se presenta el siguiente diagrama de flujo de los articulos de seleccion de los trabajos

en la busqueda bibliografica.

Cantidad de articulos identificados mediante la busqueda en
las diferentes bases de datos (n=207)

Cantidad de articulos Cantidad de articulos Cantidad de articulos
identificados mediante la identificados mediante identificados mediante
busqueda en PubMed la busqueda en Scielo la busqueda en BYS
(n=769) (n=34) (n=29)

Cantidad de articulos Cantidad de articulos Cantidad de articulos
seleccionados en base a la seleccionados en base a la seleccionados en base a la
tematica a revisar (n= 29) tematica a revisar (n=4) tematica a revisar (n= 15)
Articulos eliminados Articulos eliminados Articulos eliminados
por estar duplicados, o por estar duplicados, o por estar duplicados, o
cumplir _griterios de cumplir criterios de cumplir criterios de
ex_cIuSIon }(/0 no exclusion y/o no exclusion y/o no
Cumpllr con criterios de cumplir con criterios de cumplir con criterios de
inclusion (n= 24) inclusion (n= 4) inclusién (n=13)

Articulos Articulos Articulos
disponibles para disponibles para disponibles para
la revision (n=7) la revision (n=0) la revision (n=1)

| Total de articulos seleccionados para la revision (n= 8)

Fig. 1. Diagrama de flujo.



VI. RESULTADOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica en tres bases de datos con las
combinaciones anteriormente detalladas. Se filtraron en base a la tematica a estudiar y
posteriormente segun los criterios de inclusidon y exclusion que se describieron en

métodos y procedimientos, quedando finalmente 8 articulos seleccionados.

Se efectud a continuacion un resumen de los trabajos seleccionados (Tabla 1) y
el analisis individualizado de cada trabajo.

18



Tabla 1. Articulos analizados que combinan uso de Canula Nasal de Alto Flujo con prono vigil.

-Duracion  de
la ventilacion
invasiva
-Respuesta
fisiologica al
prono
(Saturacion,
FIO2,
Frecuencia
respiratoria)

B DISENO DE OBJETIVO ] ]
AUTOR-ANO ESTUDIO DEL POBLACION | INTERVENCION | VARIABLES RESULTADOS
ESTUDIO

Ehrmann S, et al. Meta ensayo | Comparar el| N=1126 con | Dos ramas: -Falla del ) )
2021% prospectivo uso de Canula | CNAF -Prono vigil tratamiento: De los paue_nt_es con tratamiento
de 6 ensayos | nasalde alto | (canula nasal | -Tratamiento Intubacion con prono vigil (564) hubo fallo
clinicos flujo con prono | de alto flujo) | estandar -Mortalidad a | "espiratorio en 223 (40%) y de los
abiertos vigil Vs, los 28 dias pacientes asignados a tratamiento
randomizados | tratamiento -Uso de | estandar (557) un 257 (46%)
estandar ventilacién no | tuvieron fallo respiratorio. RR 0-86

asia [95% CI 0-75-0-98]).

El (HR) para la intubacion fue 0-75
(0-62-091), y el HR para la
mortalidad fue 0-87 (0-68-1-11)
con prono vigil comparado con el
tratamiento estandar.

La incidencia de eventos adversos
fue baja y similar en ambos
grupos.

Conclusién: El prono vigil en
pacientes con fallo respiratorio
hipoxémico debido a COVID-19
reduce la incidencia de necesidad
de intubacion sin signos de
complicaciones. Los resultados
soportan el uso rutinario del prono
vigil en la poblacion con CNAF.

Filereto, Maria Emilia. Tisocco, Federico
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Kaur R, et al | Metaensayo | Compara ell N= 125 con | Dos ramas: -Periodo
2021% prospectivo uso temprano| CNAF -Inicio temprano| evaluado: El tiempo medio para el inicio de
de 6 ensayos | vs. tardio del del prono | hasta 28 dias de prono vigil fue 2.25 (0.8-12.82)
clinicos prono vigil en (dentro de las 24| -Mortalidad horas para el prono temprano y
abiertos pacientes con hs de iniciada la| -Falla del | 36.35 (30.2-75.23) horas en el
randomizados | CNAF CNAF tratamiento: prono tardio (p < 0.0001).
-Inicio tardio del| intubacion
prono  (después| -Duracion del | | 5 duracion promedio fue 5.07 (2.0-
de las 24 hs de| prono 9.05) y 3.0 (1.09-5.64) horas por
iniciado CNAF) dia en prono temprano vy tardio (p <
0.0001), respectivamente.
El grupo de prono vigil temprano
tuvo una mortalidad menor
comparado con el grupo de prono
tardio (26% vs 45%, p = 0.039).
No obstante, no hubo diferencias
en la tasa de intubacion.
Se concluyé que el inicio temprano
(menor a 24 hs desde el uso de
CNAF) del prono en el fallo
hipoxémico respiratorio agudo
secundario a infeccion por COVID-
19 mejora la sobrevida a los 28
dias
Vianello A, et al. Estudio Uso de prono | N = 93 con De toda la| -Periodo 16 (17,2%) pacientes fueron
Filereto, Maria Emilia. Tisocco, Federico 20
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20217 prospectivo vigil en | CNAF poblacion se| evaluado: intubados y 27 (29%) recibieron
observacional | pacientes con pudo colocar| -Falla del | incremento del soporte
CNAF prono a 50| tratamiento: respiratorio.
pacientes. Intubacién Fallecieron 9 pacientes (9,7% de
-Mortalidad mortalidad)
-Estadia El promedio de estada hospitalaria
hospitalaria fue 18 (6-75) dias.
41 de los 50 pacientes con prono
(80%) mostrd beneficios clinicos y
sobrevida sin escalar en la terapia
respiratoria.
Se concluyé que el tratamiento
con prono es seguro en 50% de
los pacientes con COVID que
reciben CNAF
Ferrando C, et al. Estudio de| Evaluar la N = 199 con | Dos ramas: -Periodo 55 pacientes (27.6%) fueron
2020% Cohorte combinacion CNAF -Pacientes  con| evaluado: pronados mientras usaban CNAF.
prospectivo CNAF con CNAF y prono| hasta 28 dias El resto no fue pronado.
prono vigil vs. vigil -Necesidad de
CNAF solo -Pacientes  con| ventilacién De los pacientes que no recibieron
CNAF sin prono| mecanica prono, 60 (41%) fueron intubados.
vigil -Dias de | De los pacientes que recibieron
intubacion prono, 22 (40%) fueron intubados.
-Dias de

estada en UCI
-Mortalidad en
UCI

Por lo tanto, el uso de prono vigil
junto a CNAL no redujo el riesgo
de intubacion. [RR 0.87 (95% CI
0.53-1.43), p = 0.60].

Filereto, Maria Emilia. Tisocco, Federico
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Los pacientes tratados con CNAF
y prono vigil mosraron una
tendencia para demorar |la
intubacio, pero la mortalidad no se
modifico.

Se concluyé que en pacientes con
COVID-19 en tratamiento con
CNAF, el uso de prono vigil no
reduce la necesidad de intubacin
ni la mortalidad.

Tonelli R, et al. Estudio Comparar N=114 Dos ramas: -Falla del | -El prono mostré
2021%° multicéntrico | soporte -Cuidados tratamiento: significativamente mayor beneficio
de cohorte | ventilatorio no Estandar (N=| Intubacién en pacientes con CNAF (HR=0.34
retrospectiva | invasivo en 76) Mortalidad 95% Cl [0.12-0.84], (p=0.04)
diferentes -Con prono | hospitalaria comparado con los cuidados
modalidades (N=38) -Tiempo a la estandar.
(incluyendo Intubacién -El prono mostr6 mejoria en los
CNAF) cono Endotraqueal | dias libres de soporte ventilatorio
sin prono vigil - de dias de estadia en UCl y en el
Traqueostomia | Hospital.
-Duracion  de| -No hubo diferencias en la tasa de
la estadia| tragqueostomia ni en la mortalidad.
hospitalaria vy
en UCI
Gonzalez Castro A, | Reporte  de | Describir los CNAF + prono -Frecuencia -Mejoria inmediata de la FR y de la
etal. 2020" casos efectos  del | N=2 vigil intermitente | Respiratoria oxigenacion.
uso -Oxigenacion -Prono intermitente (mafana y
combinado de -Dias de | tarde) durante 3 dias, con un

Filereto, Maria Emilia. Tisocco, Federico
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CNAF con

prono vigil

estada en UCI
-Mortalidad

rango de tiempo entre 3y 8 h por
dia.

-Dias de estadaen UCI: 7y 5

dias.

-Sobrevivieron ambos pacientes al
menos hasta el alta de la UCI.

Despres C, et al. Serie de | Describir los | N=6 CNAF + prono -Prametros de | -Mejoria en los parametros de
2020* casos efectos del vigil (N=4) oxigenacion: oxigenacibn en pacientes con
uso de prono Oxigenoterapia Pa0O2/FI02 CNAF + prono vigil comparado
vigil convencional + | -Falla en el | con Oxigenoterapia convencional
combinado de prono vigil (N=5) | tratamiento: + prono vigil
CNAF VS. Intubacién -Todos los pacientes mejoraron la
prono vigil en sensacion de disnea
combinacion
con
tratamiento
estandar
Esperatti M, et al. Estudio Comparar el| N=335 CNAF + prono -Intubacién -La aplicacion de prono vigil mayor
2022% multicéntrico | uso de CNAF vigil (N= 187) endotraqueal a 6 hs por dia agregado a CNAF
de Cohorte | asociado a CNAF sin prono | -Mortalidad reduce el riesgo de intubacion
prospectiva prono vigil vs (N=148) hospitalaria endotraqueal.
CNAF con -Cuando la exposicién al prono
posicion no vigil es mayor a 8 hs. Reduce la
prona mortalidad hospitalaria

Abreviatura: CNAF: Canula nasal de alto flujo; RR: Riesgo relativo; HR: Cociente de riesgo; Cl: Intervalo de confianza; IQR: Rango intercuartil;
UCI: Unidad de cuidados intensivos; FR: Frecuencia respiratoria; Sa0O2: Saturacién arterial de oxigeno; PaO2/FIO2: Relacion Presién arterial

de oxigeno / Fraccion inspirada de oxigeno; VNI: Ventilacion no invasiva

Filereto, Maria Emilia. Tisocco, Federico
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El estudio de Ehrmann et al®: el disefio de estudio fue “meta -trial” multicéntrico,
realizado en 6 paises de América y Europa y conté con un gran numero de pacientes.
En pandemia, este método de estudio tuvo la ventaja de obtener un bajo costo
comparado con otros ensayos internacionales y proporcioné resultados con poder
estadistico adecuado para la mayoria de los efectos que son dificiles de estimar al

comienzo de la pandemia.

Pero el disefio “meta-trial” comparado con el ensayo clinico multicéntrico, tiene la
desventaja de que no sigue el mismo protocolo en todos los sitios. Tienen algunas
diferencias en los criterios de inclusion y la complejidad del seguimiento en tiempo real

de la tasa de inclusion global, lo cual puede alterar los analisis intermedios.

Se reclutaron pacientes de diferentes sectores del hospital: En su mayoria de
Terapia Intensiva, Terapia intermedia y una pequena proporcion del Departamento de
emergencias y guardia general. La metodologia consistié en aleatorizar adultos que
requerian soporte vital con CNAF por fallo respiratorio hipoxémico agudo a prono vigil
o cuidados estandar (grupo control). No hubo ciego ni del personal tratante ni de los

pacientes.

Se redujo significativamente la tasa de intubacion en la rama con prono vigil. La
mortalidad y la duracién de la ventilacion invasiva fueron similares en ambos grupos
en los pacientes intubados (Tabla 2). El tiempo de duracién del prono se asocia a
mejores resultados, si bien no fue este punto un objetivo del estudio.

Tabla 2. Resultados del estudio de Ehrmann et al®®

Evento al dia 28 | Grupo prono | Grupo control Riesgo relativo del evento
HR (95% IC)
INTUBACION 33% 40% 0-75 (0-62-0-91)
MUERTE 21% 24% 0-87 (0-68-1-11)

Hubo mejoria en los parametros fisioldgicos (saturacién de O2, oxigenaciéon y
FR). No hubo diferencias en cuanto a los dias de estadia hospitalarios y en terapia

intensiva.
De acuerdo a los resultados obtenidos a los 28 dias de seguimiento este estudio

recomienda el uso rutinario de prono vigil en pacientes que requieren CNAF. Los

efectos adversos fueron leves y poco frecuentes, sin diferencias entre los grupos.
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Las principales fortalezas de este estudio fueron el amplio numero de pacientes
y el espectro internacional, lo cual permite la generalizacibn de muchas variables.
Mientras la debilidad mas importante fue la falta de ciego, haciendo que quede en
manos de la decision médica el momento de intubacién del paciente en ambos grupos.
Ademas, parte de los efectos del prono pueden ser influenciados por el tratamiento

que decide el médico tratante.

El estudio de Kaur et al**: se centrd en comparar el tiempo de comienzo de
prono vigil. Fue un analisis post-hoc de un ensayo aleatorizado con grupo control. La
poblacion seleccionada fueron pacientes adultos con fallo respiratorio hipoxémico

secundario a SARS-COV 2 que recibieron prono vigil al menos una hora.

El prono temprano fue definido por su comienzo dentro de las 24 hs de iniciado
el tratamiento con CNAF. Por el contrario, fue prono tardio si el comenzaba después
de las 24 hs. El promedio de tiempo de inicio fue 2,25 hs para el prono temprano y
36,35 horas para el prono tardio. Hubo mejoria en la oxigenacion con el uso de prono
independientemente si fue implementado temprana o tardiamente. No hubo

diferencias en la estadia hospitalaria ni de Terapia Intensiva.

Este estudio mostré una mejoria en la mortalidad con el uso de prono temprano
vs tardio sin diferencia en la tasa de intubacién (Tabla 3). Se podria inferir que de
implementarse el prono vigil junto a CNAF deberia hacerse en forma temprana para

gue esta estrategia sea eficaz en términos de mortalidad.

Los factores independientes asociados a la mortalidad hospitalaria fueron:

- Edad avanzada: OR 1.12 [95% CI 1-1.95], p=0.001

- Uso de ventilacion mecanica invasiva: OR 10.65 [95% CI 2.77-
40.91], p=0.001

- Tiempo prolongado del inicio del prono desde el comienzo de CNAF:
OR 1.02[95% CI 1-1.04], p=0.047
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Tabla 3. Resultados de estudio realizado por de Kaur et al**

Tasa de Mortalidad hospitalaria Tiempo al prono vigil desde el inicio de
CNAF
0,25 0-11 hs
0,32 12-23 hs
0,9 24-35 hs
0,55 > 36 hs

Limitaciones que presenta: El tipo de estudio es un analisis post-hoc de un
previo ensayo clinico, el tamafio muestral fue pequeno y los tres hospitales incluidos
para el estudio tuvo estrategias diferentes para el manejo de la heumonia por SARS-
Cov 2.

El ensayo clinico de Vianello et al*’: fue un estudio de Cohorte prospectiva
realizado en un solo centro asistencial en una Unidad de Cuidados Intermedios. El
objetivo principal de este trabajo fue evaluar la tasa de intubacion.En cuanto a la
metodologia, los pacientes que necesitaban asistencia respiratoria del tipo CNAF,
CPAP o VNI se les realizaron una prueba inicial de prono vigil de 2 horas,
seleccionandose a posterior solo los que recibieron CNAF. Los pacientes que
toleraban el prono con un ensayo inicial, se les dejaba prono de inicio temprano mas
de 2 horas por dia mientras recibieran CNAF, CPAP o VNI.

Los que no toleraron la prueba inicial seguian con CNAF mas tratamiento
estandar. Se considero la protocolizacion de la progresion de los cuidados ventilatorios

en los siguientes pasos progresivos: CNAF, VNI y finalmente intubaciéon endotraqueal.

Resultados: Finalmente 93 pacientes fueron estudiados con CNAF con o sin
Prono, pero el nimero no tuvo el poder para demostrar una disminucién en la tasa de
intubacion. Por otro lado, muestra una mejoria en la mortalidad de los pacientes que
recibieron prono. El uso de prono temprano es mejor tolerado, mejora la oxigenacion

en mayor magnitud y previene la progresion de la enfermedad.

No obstante, esta conclusion débil puede estar sesgada por la falta de
aleatorizacion de los pacientes con y sin prono. En realidad, el equipo tratante definia
si el paciente toleraba el prono, dividiendo la poblacion. Por otro lado, los pacientes
qgue no recibieron prono debido a que no lo toleraban, se podrian asociar a una mayor

gravedad del cuadro con respecto al grupo tratado.

Filereto, Maria Emilia. Tisocco, Federico 26



Limitaciones del estudio: Se realizd6 en un solo centro lo que no permite la
generalizacion de los resultados. No hubo estandarizacién de los criterios de
intubacion. No hubo uniformidad en el tiempo de inicio, frecuencia de las sesiones y
duracion del prono. Ademas, no hubo disponibilidad de datos importantes como el

balance de fluidos.

El ensayo clinico de Ferrando et al*®: fue el primer trabajo multicéntrico (de 36
hospitales entre Espafia y Andorra), de Cohorte prospectiva observacional en
pacientes que recibieron CNAF por enfermedad por SARS-COV 2 para evaluar la
eficacia del tratamiento combinado con el prono vigil.

Se analizaron un total de 199 pacientes con CNAF, de los cuales 55 fueron
puestos en prono vigil. El tratamiento con prono fue considerado solo si se efectuaba
por mas de 16 horas diarias independientemente de la cantidad de sesiones. Solo
demostré una tendencia a aumentar el tiempo a la intubacién. Hubo también una

mejoria en la oxigenacion.

Los resultados arrojaron que la combinacién de CNAF mas prono vigil no redujo
el riesgo de intubacién y podria incrementar el riesgo de muerte por una intubacién
inadecuadamente retrasada. Tampoco hubo diferencias en la mortalidad a los 28 dias.
Segun estos resultados no se recomendaria el uso de prono vigil en pacientes con

CNAF para prevenir la intubacion.

Las fortalezas de este estudio radican en que incluye una cantidad razonable de
36 pacientes en UCI. Ademas, al ser prospectivo proveyo de informacion diaria
detallada de muchos parametros.

Dentro de las debilidades de este estudio se pueden senalar:

- Es de tipo observacional.

- La indicacién de prono vigil fue realizada segun criterio médico y no fue
uniformemente definida por un protocolo.

- Se desconoce si los médicos usaron la estrategia del prono vigil como
tratamiento usual del SARS-COV 2 o como tratamiento de rescate.

- Como la implementacién de la estrategia con prono vigil se considerd solo si
duraba mas de 16 hs por dia, no se pueden extender las conclusiones a quienes
fueron tratados con prono menos de 16 hs diarias ya que no estarian los datos

disponibles. No hubo uniformidad en los criterios de intubacion.
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- Finalmente, no fue calculado el tamafio de la muestra y el nimero de pacientes
utilizado en el estudio pudo tener un bajo poder para determinar los resultados

primarios.

El estudio de Tonelli et al*®: fue un estudio de Cohorte retrospectivo
multicéntrico realizado en dos hospitales italianos. El tratamiento estandar consistié en
soporte ventilatorio con VNI, CPAP (Presién Positiva Continua en la via Aérea) o
CNAF.

De los pacientes elegidos con CNAF se seleccion6 un grupo al cual se agrego
prono vigil en forma no aleatorizada. A este grupo se le efectud sesiones de prono con
un minimo de 1 hora a un maximo de 4 horas por dia. Se concluy6é que este estudio
provee evidencia de que el uso de prono vigil esta asociado a la disminucion en la tasa
de intubacion. En el analisis estratificado se observé que esta diferencia es
especialmente significativa cuando el prono vigil esta asociado a CNAF. Mostro,

ademas, mejoria en la oxigenacion.

También mostrdé una mejora en dias libres de soporte respiratorio, duracion de
la estadia en Cuidados Intermedios y de la estadia hospitalaria. Mientras que no hubo
diferencias en la tasa de mortalidad ni en la de traqueostomia. También en este
estudio se observé que el prono vigil fue una maniobra segura y no se registraron

eventos adversos.

En este estudio no hubo un test inicial para determinar la asignacién de prono.
De este modo se presume que en las dos ramas de estudio hubo pacientes
respondedores y no respondedores.

Los respondedores al prono son los que tienen mayor diferencia en la
disminucion de la tasa de intubacién que los no respondedores.

Ademas, los pacientes que debieron intubarse tuvieron un promedio de 3 horas
diarias de prono vs 6 horas diarias en los pacientes que no fueron intubados.

Fortalezas del estudio: Es multicéntrico. Hubo grupo control.

No obstante, el estudio muestra limitaciones dentro de las cuales es la
metodologia retrospectiva que invalida la generalizacion de los resultados.

Por otro lado, los procedimientos estandar no estan protocolizados del mismo
modo en los dos hospitales. Las sesiones de prono duraron al menos 3 horas en
ambos centros asistenciales, pero el nimero de sesiones de prono quedaron a criterio

del grupo tratante.
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En contraste, en cuanto a la decision de intubacion, ésta fue llevada a cabo de
acuerdo a criterios bien definidos. Ademas, se identificaron 4 confundidores para el
analisis, todo lo cual podria haber mitigado el sesgo de las limitaciones mencionadas.

El término respondedor o no respondedor al prono corresponde a la definicion de
Coppo®*. Este trabajo llamado PRON-COVID prospectivo observacional se estudié el
efecto del prono en el paciente con neumonia por SARS-COV 2 respirando
espontaneamente con algun método de oxigenoterapia.

Se llamo sujeto respondedor a aquel que mejoraba su Pa/FIO2 desde el tiempo
1 (a los 10 primeros minutos del inicio del prono) hasta el tiempo 2 (luego de 3 horas

de prono se dejaba al paciente 1 hora en supino).

En la publicacién de Gonzalez-Castro et al*' se describen dos casos exitosos
con el uso de CNAF mas prono vigil. Ambos pacientes fueron tratados inicialmente con
CNAF con mejoria inicial, pero con escasa mejoria en el tiempo.  Se agrega luego
prono vigil con mejoria inmediata de los parametros fisioldégicos (gasometria y
Frecuencia respiratoria).

El prono se mantuvo en sesiones intermitentes. En promedio tuvieron entre 3y 8

hs diarias de prono durante un total de 3 dias.

El estudio de Despres et al **: fue uno de los primeros reportes con la serie de 6
casos donde utilizaron posicidbn prona en pacientes con CNAF u oxigenoterapia
convencional. En total se probaron 4 sesiones de prono combinada con CNAF. Hubo
una mejoria en los parametros de oxigenacion en la combinacion CNAF mas prono
vigil comparado con los pacientes que recibieron Prono mas oxigenoterapia
convencional. También se describe mejoria en la sensacion de disnea. Para el grupo
con CNAF mas prono vigil 3 de los 4 intentos fueron exitosos, o sea, que se evitd la
intubacion de 3 pacientes. Estos ultimos dos estudios tienen la evidente debilidad del

numero de pacientes.

El Gltimo articulo seleccionado de Esperatti et al ** fue un estudio multicéntrico
de cohorte prospectivo observacional en 6 centros en Argentina. En su metodologia se
efectud una prueba inicial. En primer lugar, se colocé CNAF y se probé la tolerancia
por 4 horas.

Luego, los pacientes se rotaban a posicion prona tanto tiempo como fuera
posible (solo se suspendia para la higiene y alimentacion). No se establecié un tiempo

limite de prono. Se definié un dia de posicidén prona si ésta duraba al menos 6 horas.
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Si recibia menos de 6 hs de prono por dia se consideraba dentro del grupo control. Si
no toleraban el prono se los colocaba en ambos decubitos laterales en forma
intermitente. Si bien se establecieron parametros para la intubacion endotraqueal, la
decision final la tuvo el equipo tratante segun su recomendacion.

Fueron incluidos en el analisis un total de 335 pacientes, de los cuales 187
pacientes fueron tratados con CNAF mas prono vigil (al menos 6 hs/dia). El grupo
control incluyé el resto de los pacientes que fueron tratados con CNAF mas prono vigil

(menos de 6 hs/dia).

Los pacientes de la rama con prono vigil tuvieron una media de prono de 12
hs/dia durante un promedio de 5 dias. Dentro del grupo control hubo pacientes que
quedaron en prono por menos de 6 hs/dia, otros en decubito lateral y otros en decubito

supino.

Los pacientes que fueron tratados con CNAF mas prono vigil por mas de 6 horas
al dia fueron asociados a menor riesgo de intubacion sobre todo cuando la duracién
del prono fue mayor (Tabla 5). También se observd un descenso de la mortalidad en la
medida que aumentaba las horas diarias de prono, todo lo cual puede sugerir una
potencial dosis-respuesta (Tabla 6). Cuando la exposicién al prono fue mayor a 8

horas por dia se asocio a menor mortalidad hospitalaria.

Tabla 5. Riesgo de intubacion.

Dosis de exposicion (horas de prono vigil) OR (95%IC) Odds Ratio
>6 0,36 (0,2-0,7)

>8 0,29 (0,15-0,6)

>12 0,16 (0,06-0,4)

>16 0,18 (0,15-0,4)

En todos los casos se ve efectividad para disminucion del riesgo de intubacion,

aunque también se observa una dosis-respuesta.
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Tabla 6. Riesgo de mortalidad hospitalaria

Dosis de exposicion (horas de prono vigil) OR (95% IC) Odds Ratio
26 0,50 (0,19-1,31)

>8 0,37 (0,17-0,8)

>12 0,23 (0,07-0,7)

>16 0,08 (0,02-0,32)

Se observa efectividad del prono para disminuir el riesgo de mortalidad a partir
de las 8 horas de prono 0 mas con una tendencia a la disminucién del riesgo dosis-

respuesta.

No obstante, otros trabajos observacionales mostraron que no agrega beneficio
si el prono se prolonga por mas de 24 hs por sesion. Cabe aclarar que este estudio no
fue disefado para evaluar el tiempo de exposicion del prono. Cuando la poblacién se
compar6 de acuerdo a la posicién predominante se encontrd diferencias entre prono

vs decubito supino, pero no entre prono vs decubito lateral.

En cuanto a los resultados secundarios la diferencia fue significativa entre
ambas ramas, a favor del grupo con prono para el promedio de dias de estadia tanto
en UCI como hospitalaria y para el tiempo hasta la intubacién. Con respecto a los

parametros respiratorios no hubo acceso a la informacion.

Hubo 3 complicaciones graves en los pacientes con prono: sincope, paro
cardiorrespiratorio y sangrado por salida de un acceso vascular con hipotension por
sangrado. Los dos primeros casos requirieron intubacion.

Este estudio tiene las siguientes fortalezas:

-Fue multicéntrico, lo cual brinda generalizacién de los resultados

- Protocolizado para los criterios de inclusion y de inicio de CNAF.

-El nimero de pacientes es representativo.

En cuanto a sus debilidades:

-El disefio es observacional con el cual no se puede establecer relaciones de
causalidad. A pesar de ello, hubo un buen tratamiento de los confundidores para
minimizar los posibles sesgos.

-Todos los pacientes fueron tratados en UCI por lo cual es dificil su extrapolacion

a otros ambitos como Cuidados Intermedios o sala de guardia.
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A continuacién se presentan dos tablas a manera de resumen considerando los
resultados primarios correspondiente al objetivo general y resultados secundarios

correspondientes a los objetivos especificos (Tabla 6 y 7).
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Tabla 6. Comparacion de los resultados primarios

ESTUDIO

INTUBACION

MORTALIDAD

Ehrmann et al®®

Disminucioén de la tasa de intubacion

Sin diferencias

|24

Kaur et al“*(Compara prono temprano con prono tardio)

Sin diferencias

Disminuye la mortalidad con el uso

de prono temprano

Vianello et al”’ (tomando el analisis de subgrupo de
CNAF con o sin prono vigil) Aqui el comparador es

CNAF + prono exitoso vs. CNAF + prono fallido

Sin diferencias

Disminuye

Ferrando et al®

No hubo disminucion de la tasa de intubacion,

solo una tendencia a la demora en la misma

Sin diferencias

Tonelli et al*® (tomando el analisis de subgrupo de

CNAF con o sin prono vigil)

Disminuye la tasa de intubacién

Sin diferencias

Gonzalez-Castro et al*'

No evaluable por falta de grupo control

No evaluable por falta de grupo

control

Despres et at™

Disminucion en la tasa de intubacion

Sin cambios

Esperatti et al*

Disminucién de la tasa de intubacién vy

aumento del tiempo a la intubacion

Mejoria en la mortalidad
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Tabla 7. Comparacion de los resultados secundarios.

ESTUDIO Fl102 SATURACION / PaFIO2 FR OTROS
Ehrmann et al”® Mejoria Mejoria Mejoria Sin diferencias en los dias
de estadia hospitalaria
Kaur et al* Mejoria con el prono Mejoria con el  prono| Sin datos Sin diferencias en los dias
independientemente independientemente si fue de estadia hospitalaria ni
si fue temprano o temprano o tardio en Terapia Intensiva
tardio
Vianello et al”’ (tomando el analisis| Sin datos disponibles | Mejoria Sin datos
de subgrupo de CNAF con o sin disponibles
prono vigil) Aqui el comparador es
CNAF + prono exitoso vs. CNAF +
prono fallido
Ferrando et al*® Sin diferencias Mejoria Sin diferencias Sin datos
Tonelli et al*®(tomando el analisis Sin datos Mejoria en los pacientes Sin datos Disminucién de dias de
de subgrupo de CNAF con o sin respondedores estada en Terapia
prono vigil) Intensiva y hospitalaria
Gonzalez-Castro et al*’ Sin datos Mejoria Mejoria Sin datos
Despres et at™ Dato no disponible Mejoria Dato no disponible | Mejoria de la disnea
Esperatti et al* Dato no disponible Dato no disponible Dato no disponible | Disminucion de dias de
estada en Terapia
Intensiva y hospitalaria
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VII. DISCUSION

La posicion prona en estado vigil ha sido identificada como un tratamiento que
mejora la oxigenacion en pacientes con fallo respiratorio agudo cursando enfermedad
por SARS-COV 2 en estudios retrospectivos y observacionales. Esta mejoria, en
términos fisioldégicos no puede ser traducida directamente en mejoria clinica. Por otro
lado, la estrategia del uso de prono vigil no esta estandarizada y los resultados son
controvertidos. Los resultados conflictivos pueden deberse a una serie de razones.
Una de ellas es la falta de estandarizacién para el uso de intubacion endotraqueal, la

diferencia en el tiempo de inicio de prono vigil, su duracioén y frecuencia.

En la revision de Schmid et al.*® donde se toma en cuenta los trabajos de
Ehrmann y Rosen, no pueden hacer recomendaciones sobre el uso de técnicas no
invasivas en neumonia con fallo respiratorio agudo por SARS-COV 2 por falta de
evidencia. El agregado de prono vigil al soporte no invasivo parece tener escaso o
ningun efecto sobre la mortalidad y con moderada evidencia parece disminuir la
necesidad de intubacion.

En otra revision de series y reportes de casos de Chilkoti et al*®, fueron
evaluados un total de 90 pacientes con la asociacion CNAF + prono vigil. La estrategia
de combinacion fue considerada eficaz en términos de oxigenacion (Pa/FIO2,
Saturacion y FR), pero con falta de estudios bien disefiados para confirmar estos
hallazgos. Por otro lado, no hay estudios que hayan definido la duracion éptima del

prono vigil, entre otras variables.

La importancia en términos de eficacia radica en evaluar los resultados mas
duros como la prevencién de la intubacion endotraqueal o la disminucion en la
mortalidad. Para ello, el propésito de este trabajo fue determinar si hay estudios que
avalen el uso rutinario del prono vigil en combinacién con CNAF. Desde el comienzo
de la pandemia la decision de cuando comenzar con la ventilacion mecanica invasiva
fue muy discutida. Debido al dramatico numero de pacientes con neumonia admitida
en los hospitales y a la rapida saturacién de camas de UCI, se debidé implementar

estrategias aun no probadas para disminuir la mortalidad.
La posicion en prono puede provocar una distribucion mas homogénea de la

presion pleural a través de las diferentes regiones pulmonares que resulta en una

disminucion del estrés pulmonar y de la tension muscular. El prono vigil mejora la
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oxigenacion probablemente disminuyendo la alteracion V/Q (ventilacion / perfusion) y

el shunt (cortocircuito pulmonar)®.

La CNAF provee flujos nasales calentados y humedecidos con altas fracciones
inspiradas de oxigeno (FIO2), disminuye el espacio muerto, provee bajas presiones
positivas al final de la espiracién y disminuye el trabajo respiratorio®. Por un lado, si
bien el soporte no invasivo con CNAF podia ser implementado fuera de la UCI
contemplando el contexto de total ocupacion de camas durante la pandemia, la
demora en la intubacién tratando de mantenerlo estable con procedimientos no
invasivos con CNAF podia generar la dispersién del virus y ademas ocasionar dafo

pulmonar agregado en el paciente cursando SARS-COV 2.

Por otro lado, la intubacién precoz, si bien reduce la posibilidad de riesgo de las
complicaciones mencionadas, estd asociada a mayor riesgo de infeccion y de
mortalidad. En especial el distrés respiratorio asociado a SARS-COV 2 tiene mayor
mortalidad que por otras causas, tanto en paises desarrollados como en los no

desarrollados.

A pesar de no estar estudiado para el SARS-COV 2, esta pandemia provocé la
necesidad de buscar alternativas estratégicas a la ventilacibn mecanica invasiva para
disminuir la mortalidad y poder eventualmente implementarla fuera de la UCI. En una
revision sistematica y metaanalisis®® el uso de prono vigil muestra ser seguro y efectivo
llevado a cabo en un apropiado ambiente, monitoreo y personal entrenado. A
diferencia del prono en pacientes intubados, en el paciente vigil se necesita la

colaboracién del mismo.

Hasta el momento no hay evidencia de que alguna de las técnicas conocidas por
separado (CNAF, prono vigil) mejore la mortalidad de pacientes con neumonia por
SARS-COV 2. Por otro lado, la combinacion del uso de CNAF mas prono vigil, segun
una revision sistematica reciente®®, reduce la necesidad de intubacion en pacientes

internados en UCI.

En la presente revision sistematica se evaluo los efectos del uso de  prono vigil
en pacientes con CNAF por neumonia debida a SARS-COV 2. Tres de los estudios

23,24,27

evaluados muestran una disminucion significativa en la mortalidad. Pero, hay que

tener en cuenta que en el trabajo de Kaur et al.** el comparador no es el tratamiento
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estandar sino el tiempo de comienzo del prono. En el trabajo de Vianello et al.?’ la

conclusion se saca sobre un analisis de subgrupo.

Y en el trabajo de Esperatti et al.*® la rama control se basa en prono vigil menor a
6 hs. La disminucion de la mortalidad se ve cuando el prono se aplica mas de 8 hs por
sesion. Aqui la comparacion se realiza sobre la cantidad de horas de prono si bien no
fue el objetivo inicial del trabajo. En este estudio se sugiere que el mayor tiempo de
exposicion al prono por cada sesion podria explicar su efectividad comparado con
otros estudios. No obstante, en la practica clinica se requiere una mayor colaboracién
del paciente para lograr un mayor promedio de horas de exposicion al prono, lo cual

no siempre se logra.

En ausencia de un apropiado y homogéneo grupo control (ausencia de prono) es
dificil de atribuir un resultado a una intervencién*'. Esta variabilidad en el tipo de
posiciones puede alterar la confiabilidad y la generalizacion de los resultados. Es

necesario estandarizar el uso del prono para realizar comparaciones validas.

De los estudios seleccionados en cuatro de ellos hubo una disminucion en la
tasa de intubacion®%°3%32 En el estudio de Ehrmann et al.® se vio una diferencia

1.3° esta diferencia se observé en un analisis

significativa. En el estudio de Tonelli el a
de subgrupo. Finalmente, la diferencia observada en el estudio de Despres et al.? fue
en solo seis pacientes.

En un estudio realizado por Rosén et al.®

no se observé ninguna diferencia en la
mortalidad, ni en la tasa de intubacion ni en la oxigenacién ni en ningun otro resultado
secundario. Este estudio fue disefiado muy estrictamente con una rama intervencion
(prono vigil) de 16 horas de duracidon que muy pocos pudieron lograr (solo un 6% de
los pacientes). Como consecuencia, el promedio de horas de la rama intervencion fue
de 9 horas, mientras que en el grupo control fue de 3,4 horas, siendo la diferencia
posiblemente insuficiente poder estadistico para detectar la efectividad del prono. Se
ha sugerido que la mejoria en la oxigenacién por la aplicacion de prono vigil prolonga

el tiempo de intubacién lo cual puede causar una injuria pulmonar®.

En otra publicacién®? no se encontré diferencias en la mortalidad o de la duracién
de la ventilacién invasiva en los pacientes con infeccién por SARS-COV 2 intubados
tempranamente vs los ventilados tardiamente. Esto podria sugerir que el dafo

asociado a la intubacién temprana por la injuria asociada a la ventilacion mecanica se

Filereto, Maria Emilia. Tisocco, Federico 37



contrabalancearia con el dafo causado por la injuria inducida por el paciente mismo
durante la demora en la intubacién®.

En el estudio de Ehrmann et al.®

se muestra que la mortalidad y la duracion de
la ventilacion mecanica es similar en ambas ramas entre los pacientes intubados, lo
cual podria indicar que no se produciria dafio por la aplicacion de prono vigil. Esta falta
de diferencia significativa en la mortalidad de algunos de los estudios, es atribuida al
bajo poder de los estudios analizados para ese resultado y al corto tiempo de

seguimiento de los pacientes (la mayoria 28 dias 0 menos).

Similares explicaciones se pueden dar para la ausencia de diferencias en la
duracién de la estadia en UCI, de la estadia hospitalaria. Con respecto a las variables
respiratorias (parametros de oxigenacion como la saturacion arterial de oxigeno o la
Pa/FIO2, FIO2 y frecuencia respiratoria) en general hay mejoria con la aplicacion de

prono, pero hubo pocos trabajos de los seleccionados con datos disponibles.

En cuanto a los estudios que evalian prono con diferentes tipos de soporte
respiratorio?’>° hay que tener en cuenta que pueden ser pacientes muy heterogéneos
y estar cursando diferentes estadios de la enfermedad. La incidencia de
complicaciones propias del prono fue baja, resultado que en general muestran muchos
estudios a pesar de la variabilidad en el tiempo de prono y el comienzo del mismo. No
obstante, hay estudios que no aportan informacion acerca de eventos adversos, lo

cual no significa que no haya ocurrido™®.

A pesar de los estudios realizados hasta el momento, todos los datos evaluados
indicarian que hay un faltante de evidencia de alta calidad en este tema para evaluar
la real eficacia del uso de prono vigil asociado a CNAF en la poblacion estudiada. Se
necesitaran futuros estudios para documentar con exactitud estos datos e identificar la
poblacién beneficiada.

En este punto es importante analizar las limitaciones propias de los estudios

evaluados:

e Falta de ciego: debido a la naturaleza de la intervencion, la posicion prona, el
ciego no es posible ni para el paciente ni para el investigador. Esto incrementa
el riesgo de conclusiones sesgadas.

e Falta de aleatorizacion de la intervencién algunos de los estudios
seleccionados: también puede llevar a conclusiones sesgadas ya que pone en
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manos del investigador la decision de elegir a qué paciente se le realiza la
intervencion.

El escaso numero de pacientes de algunos trabajos hace que no tenga el
poder para dar un resultado concluyente.

Hubo mucha variabilidad tanto de la cantidad de horas de prono vigil como del
momento del comienzo de uso de prono vigil. Los trabajos tuvieron diferentes
protocolos lo que hace que no sean estrictamente comparables.

Falta de protocolizacion de la indicacién de prono como de la indicacion de la
progresion de cuidados respiratorios.

Falta de protocolizacion de los criterios de intubacién endotraqueal. Los dos
ultimos items también impiden la comparacion entre estudios.

El disefio de estudio: Hay escasa cantidad de estudios multicéntricos para el
tema tratado.
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VIIl. CONCLUSION

Se realiz6é una revision sistematica para evaluar la efectividad del prono vigil en
combinaciéon con Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF) en pacientes que cursan
neumonia asociada a SARS-COV 2 para disminuir los riesgos de Intubacion vy
mortalidad. Para los pacientes en el cual la implementacion de la CNAF fue precoz en
el tiempo de exposicion cubito prono disminuiria la tasa de intubacion y la mortalidad,
pero en aquellos pacientes que tuvieron bajo periodo de prono y alto niveles
exposicion de CNAF la tasa de intubacion y la mortalidad aumenta. Sin embargo,
estos resultados son controvertidos, ya que, con respecto a la mortalidad hay tres

23,24,27

estudios que muestran un descenso significativo, pero hay otros tantos que no

mostraron ninguna diferencia. Lo mismo sucedio con la tasa de intubacién solo cuatro

estudios mostraron una disminucién significativa 3222330,

Por otro lado, en muchos casos no hubo datos disponibles para la evaluacién de
los efectos fisiologicos y la CNAF con referencia a las variables respiratorias
(saturacion arterial de oxigeno, oxigenacion, frecuencia respiratoria Fi02). De los

estudios que tenian datos, en su mayoria muestran mejoria de dichos parametros.

Los estudios seleccionados presentaron en su mayoria limitaciones
metodoldgicas que hicieron dificil la comparacion entre ellos con respecto a los

objetivos establecidos y que hay que tener en cuenta para sacar conclusiones.

Si bien la evaluacién de los efectos adversos del prono vigil no fue un objetivo
primario de este estudio, todos los trabajos coinciden en que tienen una prevalencia
muy baja, lo cual muestra que el prono vigil es una estrategia de bajo riesgo por si
misma. Es una maniobra segura cuando es implementada en un ambiente apropiado y

con personal entrenado.
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