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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: el uso de canulas nasales de alto flujo en nifios con enfermedad aguda que
precisaron soporte respiratorio no invasivo en unidades de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) no fue inferior al uso de
presion positiva continua, respecto al momento de retirada del soporte respiratorio.

Comentario de los revisores: existen dudas sobre la influencia de los soportes respiratorios comparados, diferentes en
complejidad e incomodidad, sobre la percepcion de fallo de tratamiento y su efecto en la toma de decisiones. Antes de hacer
recomendaciones sobre el uso de la oxigenoterapia de alto flujo como terapia de inicio, deberian valorarse su eficacia para
prevenir la intubacion y su coste-efectividad.

Palabras clave: cuidados intensivos pediatricos; insuficiencia respiratoria; presion positiva continua; terapia por inhalacion de
oxigeno.

Is high-flow nasal cannula non-inferior to continuous positive airway pressure?

Authors’ conclusions:in children with acute illness who required non-invasive respiratory support in Pediatric Intensive Care
Units the use of high-flow nasal cannulas was not inferior to the use of continuous positive airway pressure, with respect to the
time of withdrawal of respiratory support.

Reviewers’ commentary: there are doubts about the influence of the compared respiratory supports, different in complexity
and discomfort, on the perception of treatment failure and its effect on decision making. Before making recommendations on
the use of high-flow oxygen nasal cannula as initial therapy, its efficacy in preventing intubation and its cost-effectiveness should
be assessed.

Key words: pediatric intensive care units; respiratory insufficiency; continuous positive airway pressure; oxygen inhalation
therapy.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Obijetivo: evaluar la no inferioridad de la oxigenoterapia de
alto flujo (OAF) como soporte respiratorio no invasivo de
primera linea respecto a la presion positiva continua de las
vias respiratorias (continuous positive airway pressure: CPAP),
en nifios con enfermedad aguda.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad, con-
trolado, abierto, pragmatico.

Evid Pediatr. 2023;19:5.

Emplazamiento: multicéntrico, unidades de cuidados inten-
sivos pediatricos (UCIP) de 24 hospitales del Servicio Nacio-
nal de Salud de Reino Unido (Inglaterra, Gales y Escocia).

Poblacion de estudio: pacientes pediatricos (desde recién
nacidos de mas de 36 semanas edad gestacional hasta los 15
afios) en los que el médico consideré que precisarian ventila-
cion mecanica no invasiva (VMNI) por enfermedad aguda,
ingresados o con ingreso previsto en la UCIP. Los criterios de
exclusion fueron: decision clinica de iniciar otro tipo de so-
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porte de VMNI, haber recibido OAF o CPAP dos horas antes
de la aleatorizacién o uso previo de soporte respiratorio do-
miciliario, indicacion de otro soporte respiratorio distinto a
CPAP u OAF, malformaciones o cirugia reciente craneofacia-
les, portador de traqueostomia.

Intervencion: se aleatorizaron a recibir OAF o CPAP, me-
diante un sistema digital (telefénico/web), estratificado por
sitio y edad (212 meses), con bloques permutados de 2 y 4,
en proporcién |:I. Se establecié un protocolo para inicio,
mantenimiento y retirada del soporte respiratorio en cada
modalidad. Inicio: OAF con flujo seglin peso (<12 kg: 2 I/kg
por minuto; 212 kg flujo 30 a 50 segtn peso), con reduccion
del flujo a la mitad para iniciar retirada; CPAP con presion 7
a 8 cm H,0, con reduccién de la presion a 5 para iniciar reti-
rada. Se tituld en ambos grupos la fraccion inspirada de oxi-
geno (FiO,) con un objetivo de saturacion 292%. Se permitio,
seglin practica clinica habitual y el criterio médico, realizar
modificaciones (cambio entre ambas modalidades o escalada
a ventilacion mecanica invasiva) segun criterios de fracaso
preestablecidos (necesidad de FiO, 20,60, distrés respiratorio
grave o incomodidad del paciente).

Se intentd minimizar la falta de cegamiento con protocolos de
retirada del tratamiento y evaluaciones diarias programadas.

Medicion de resultado: el resultado primario fue el tiempo
desde la aleatorizacién hasta la liberacion del soporte respi-
ratorio (48 horas seguidas o mas). Como resultados secunda-
rios se incluyeron: mortalidad en la unidad de cuidados inten-
sivos, tasa de intubacion en 48 horas, estancia en la unidad de
cuidados intensivos, uso de sedacién y estrés de los padres.
Para el andlisis estadistico se utilizaron modelos de regresion
de Cox para la variable resultado principal y regresion logis-
tica con control de covariables para los resultados secunda-
rios. Se hizo una estimacién del tamafio muestral para una
potencia del 90%, una confianza unilateral del 97,5% y un limi-
te de no inferioridad para el cociente de riesgos instantaneos
(hazard ratio [HR]) de 0,75 (correspondiente a |6 horas).

Resultados principales: de 3825 nifios que cumplian crite-
rios de inclusion, se reclutaron 600 nifios: 301 para recibir
OAF y 299 para recibir CPAP. Se incluyeron en el andlisis por
intencion de tratar 573 nifos, (295 OAF y 278 CPAP).El tiem-
po medio de retirada del soporte con OAF fue de 52,9 horas
(intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 46 a 60,9) y con
CPAP 47,9 (IC 95:40,5 a 55,7) con una diferencia absoluta de
5 horas (IC 95%:-10,1 a 17,4) y un cociente de riesgos instan-
taneos ajustado de 1,03 (intervalo de confianza unilateral del
97,5%: 0,86 a infinito). Respecto a las otras medidas secunda-
rias valoradas: con OAF se encontré menor uso de sedacion,
con una odds ratio (OR) ajustada de 0,59 (IC 95:0,39 a 0,88),
menor estancia media en la UCI (diferencia de medias ajusta-
da [DMA] -3 dias; IC 95:-5,1 a -1) y menor estancia hospita-
laria (DMA -7,6 dias; IC 95:-13,2 a -1,9). No se observaron
diferencias en el resto de las medidas secundarias (mortali-
dad, necesidad de intubacion a las 48 horas, confort, estrés
familiar o calidad de vida). El andlisis del subgrupo de pacien-
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tes con bronquiolitis, la mitad de la muestra, reflejé resultados
similares.

La proporcion de efectos adversos fue muy baja, con al menos
uno en el 14% con CPAP frente al 8,1% con OAF, siendo el
mas frecuente el trauma nasal: 6,5% con CPAP frente a 2%
con OAFE

Conclusion: el uso de OAF en nifos con enfermedad aguda
que precisaron soporte respiratorio no invasivo en unidad de
cuidados intensivos pedidtricos no fue inferior que la CPAP
respecto al momento de retirada del soporte respiratorio.

Conflicto de intereses: el primer autor refiri6 haber reci-
bido honorarios de Fisher & Paykel Healthcare y Sanofi. Sin
otros conflictos notificados.

Fuente de financiacion: subvencion del Instituto Nacional
para la Investigacion de la Salud y la Atencién britanico, que
intervino exclusivamente en el disefio y la monitorizacion del
desarrollo del ensayo.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: las enfermedades respiratorias son uno de los
principales motivos de atencién médica, requiriendo frecuen-
temente ingreso hospitalario y cuidados intensivos; en meno-
res de |2 meses y en época epidémica destaca, entre ellas, la
bronquiolitis aguda. Para combatir la dificultad respiratoria y
la hipoxemia se utilizan como tratamiento de primera linea
diferentes dispositivos. La OAF se ha convertido en un pro-
cedimiento comUn de soporte respiratorio no invasivo, tanto
en las UCIP como fuera de ellas. Por su facilidad de aplicacién
y buena tolerancia se ha incrementado su uso, especialmente
en bronquiolitis, como alternativa al oxigeno convencional,en
pacientes con compromiso leve-moderado,y a la CPAP, como
terapia de rescate'. Sin embargo, esta mayor utilizacion no se
sustenta en evidencia robusta sobre su eficacia y coste-efec-
tividad.

Validez o rigor cientifico: es un ensayo bien disefiado, con
una buena definicion de la poblacion de estudio, intervencio-
nes comparadas y medidas de resultado. La aleatorizacién fue
correcta, la estimacién del tamafio muestral y el andlisis esta-
distico fueron correctos, el seguimiento fue completo y se
hizo andlisis por intencién de tratar. No se pudo hacer enmas-
caramiento, por lo que, aunque los autores disefiaron proto-
colos para la toma de decisiones a la hora de intercambiar o
escalar tratamientos, pudo haber diferencias entre los grupos
que afectaran, especialmente, a la medida principal de efecto.
Menos sujetos inicialmente asignados a OAF no necesitaron
iniciar el soporte respiratorio respecto del grupo con CPAP
(5/301 [1,6%] vs. 171299 [5,7%); p = 0,008, sugiriendo que
algunos pacientes con bajo compromiso respiratorio pudie-

* Calculado por los autores del comentario con Calcupedev?.
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ron acceder con mayor probabilidad a OAF que a CPAP, aun-
que la comparacién basal de los pacientes no mostraba dife-
rencias. Asimismo, hubo mas intercambio de tratamientos de
CPAP a OAF que a la inversa (30,9% vs. 20%) y con motivos
diferentes; los cambios por distrés respiratorio grave o altas
necesidades de oxigeno fueron mucho mas frecuentes de
OAF a CPAP (79,3% vs. 18,4%), mientras que los cambios por
incomodidad del paciente fueron mucho mas frecuentes de
CPAP a OAF (80,3% vs. 13,8%). Estas circunstancias pudieron
influir en el tiempo hasta prescindir del soporte respiratorio
o las estancias, menos probablemente en otras medidas,
como la necesidad de intubacién, aunque la percepcion de
fallo de tratamiento pudo ser diferente entre grupos, lo que
influiria en su indicacion.

Importancia clinica: el uso de OAF se asoci6 a un aumen-
to de 5 horas de tiempo con soporte respiratorio, diferencia
no estadisticamente significativa, con un IC 95 (-10,1 a 17,4
horas), coherente con la hipotesis de no inferioridad (16 ho-
ras). No se observaron diferencias en otras medidas de efec-
to mas importantes, como mortalidad o necesidad de intuba-
cién, aunque las estimaciones para estas medidas son
imprecisas. La OAF se asocié a menor necesidad de sedacién
(-9,3%) y de duracién de la estancia en UCIP y hospitalaria (-3
y -7,6 dias de media ajustada, respectivamente). Sorprende la
magnitud de las diferencias observadas en las estancias, clini-
camente relevantes, por no corresponder con lo observado
en otras medidas. Una revision sistemdtica con metandlisis en
red®, que incluia 2| ensayos clinicos, con 5342 pacientes con
infeccion respiratoria aguda, que comparaban oxigeno con-
vencional, OAF y CPAP, mostré que la CPAP era la opcion
mas eficaz para evitar la intubacién; la comparacién entre
CPAP y OAF era favorable a la CPAP (OR:0,51;1C 95:0,26 a
1,01), aunque la estimacion se encontraba al limite de la sig-
nificacién. No hemos encontrado estimaciones comparativas
validas de coste-efectividad entre ambas opciones.
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Aplicabilidad en la practica clinica: la OAF no parece
inferior a la CPAP, considerando la duracién del tiempo de
soporte respiratorio y las estancias hospitalarias,aunque exis-
ten dudas sobre la influencia de los soportes respiratorios
comparados, diferentes en complejidad e incomodidad, sobre
la percepcion de fallo de tratamiento y su efecto en la toma
de decisiones.Antes de hacer recomendaciones sobre el uso
de la OAF como terapia de inicio, deberia valorarse su efica-
cia para prevenir la intubacion y ventilacién mecanica y su
coste-efectividad.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existen.
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