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Resumen

Introduccion: Las canulas nasales de alto flujo de oxigeno en pacientes con insuficiencia respi-
ratoria secundaria a neumonia por SARS-CoV-2 no han sido estudiadas desde un punto de vista
coste-efectividad.

Métodos: Andlisis retrospectivo de datos obtenidos de enfermos ingresados en area-COVID de un
servicio de Medicina Intensiva en un hospital de referencia de tercer nivel, entre marzo y diciem-
bre del 2020. Se efectud un analisis de coste efectividad en el que se comparan 2 decisiones
terapéuticas: la estrategia experimental se definié como una estrategia mixta consistente en la
aplicacion inicial de oxigeno nasal de alto flujo (HFNO) y aplicacion de ventilacion no invasiva
solo a los fracasos del HFNO. El objetivo del estudio fue establecer cual de las 2 alternativas
se presentaba como la decision racional dptima y la de mejor eficiencia econdémica (razéon de
coste-efectividad incremental [RCEI] por anos de vida ganados).

Resultados: En el analisis de coste-efectividad, comparando ambas estrategias terapéuticas,
la probabilidad de que fuese mas efectiva la estrategia experimental fue de 0,974, alcanzando
la significacion estadistica: diferencia de proporciones media=-0,113; IC del 95%=-0,018 a
-0,208. Ello corresponde a un nimero de pacientes que es necesario tratar de 9 pacientes.
La decision optima fue la estrategia de HFNO seguida de ventilacion mecanica invasiva en los
fracasos del HFNO. Esta opcion tuvo una RCEI de coste-efectividad incremental de 5.582 euros
por ano de vida ganado.

Conclusiones: Resulta importante establecer en el futuro marcadores fiables en el empleo del
HFNO para que dicha terapia mejore sus prestaciones coste-efectivas.
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Cost-effectiveness analysis high flow oxygen therapy in the treatment of SARS-CoV-2
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Cost-effectiveness

Introduction: high-oxygen nasal cannulas in patients with respiratory failure secondary to SARS-
CoV-2 pneumonia have not been studied from a cost-effectiveness point of view.

Methods: Retrospective analysis of patients who had entered the COVID-area of an intensive
medicine service in a third reference hospital, between March-December 2020. An effective-
ness cost analysis was carried out comparing 2 therapeutic decisions: the experimental strategy
was defined as a mixed strategy consisting of the initial application of high flow nasal oxygen
(HFNO) and application of VMI only to HFNO failures. The optimal rational decision was defi-
ned as maximizing expected profit, and economic efficiency was assessed by calculating the
Incremental Cost-Effectiveness Ratio (ICER) for years of life gained.

Results: Of the 185 patients tested, 101 (55%) received invasive mechanical ventilation imme-
diately and 84 (45%) were treated with HFNO at the outset. In the cost-effectiveness analysis,
comparing both therapeutic strategies, the probability that the experimental strategy would be
more effective was 0.974, reaching statistical significance: Difference in average proportions
-0.113; 95% Cl:-0.018 to -0.208. This corresponds to an NNT of 9 patients. The optimal decision
was HFNO’s strategy followed by VMI in HFNO failures. This option had an RCEI of 5582 euros
per year of life gained.

Conclusions: It is important to establish in the future reliable markers in the use of HFNO so

that this therapy improves its cost-effective benefits.
© 2022 FECA. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El oxigeno nasal de alto flujo (HFNO, del inglés high flow
nasal oxygen) y la ventilacion no invasiva (VNI) se han uti-
lizado para tratar la insuficiencia respiratoria hipoxémica
aguda temprana causada por neumonia por SARS-CoV-2.
Sin embargo, como la heterogeneidad bibliografica no per-
mite una recomendacion precisa basada en la evidencia
para la seleccion de HFNO o VNI en este perfil de pacien-
tes, el personal sanitario tiende a basar su eleccion en
las preferencias personales'=. En este contexto, las reco-
mendaciones para el tratamiento de la neumonia por
SARS-CoV-2, redactadas por la Sociedad Espanola de Medi-
cina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC), son de
no aplicar la VNI (o en casos seleccionados) en favor de la
HFNO*3,

Basandonos en la hipotesis de que la utilizacion de HFNO
en casos seleccionados puede mejorar la evolucion de los
pacientes con insuficiencia respiratoria que ingresan en una
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), se realiz6 un analisis de
la efectividad de dicha terapia en los pacientes ingresados
en el area COVID de nuestro Servicio de Medicina Intensiva
(SMI).

Material y métodos

Analisis retrospectivo de datos obtenidos de 228 enfermos
ingresados en el area COVID de un SMI en un hospital de
referencia de tercer nivel entre marzo y diciembre del
2020.

Analisis de datos

Los datos fueron obtenidos a través del registro de enfermos
COVID del SMI, previa aceptacion por el Comité de Etica de
Investigacion local y la autorizacion del consentimiento de
los pacientes/familiar.

Se efectu6 un analisis de coste efectividad en el que
se compararon 2decisiones terapéuticas: 1) la estrate-
gia estandar fue la ventilacion mecanica invasiva (VMI) al
ingreso en la UCI, y 2) la estrategia experimental, una estra-
tegia mixta consistente en la aplicacion inicial de HFNO
(parametros iniciales de 60 | de flujo de aire y 90% de FiO,,
con titulacion posterior con base en la FiO, necesaria para
conseguir Sp02 > 95%) y aplicaciéon de VMI solo a los fracasos
del HFNO. En este caso, la variable de resultado clinico fue
el alta de la UCI. La efectividad entre los tratamientos com-
parados fue valorada como la diferencia de probabilidad de
alta de la UCI y su inversa, el nimero de pacientes que es
necesario tratar (NNT) para conseguir un alta de la UCI. Los
costes promedio de estancia se obtuvieron de los datos sumi-
nistrados por la Unidad de Gestion Econémica del Hospital
y se calcularon sumando los costes promedio de hospitali-
zacion (costes directos de personal y funcionamiento, asi
como los costes estructurales e intermedios) y los derivados
del uso de ambos sistemas de ventilacion mecanica.

La decision racional dptima se definié como la que maxi-
mizaba la utilidad esperada, y la eficiencia econémica se
evalué mediante el calculo de la razén de coste-efectividad
incremental (RCEI) por anos de vida ganados. La esperanza
de vida de la poblacion estudiada se obtuvo de los datos
del Instituto Nacional de Estadistica®. Por tratarse de mues-
tras pequenas, la comparacion se ha hecho utilizando el
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modelo bayesiano conjugado beta-binomial, con el intervalo
de confianza (IC) del 95% de credibilidad.

Analisis estadistico

Se realizo un analisis descriptivo de la muestra. Los resulta-
dos se presentan en forma de porcentaje para las variables
categoricas y como media y desviacién estandar para las
variables cuantitativas continuas. La comparacion entre gru-
pos se llevo a cabo mediante el empleo de la prueba de la
chi al cuadrado de Pearson o el test exacto de Fisher para
la comparacion de proporciones, y mediante la t de Stu-
dent para muestras independientes, con o sin correccion de
Welch, para la comparacion de medias.

Resultados

Durante el periodo analizado, ingresaron un total de 254
enfermos en el area COVID del SMI. En 26 pacientes no
pudo confirmarse microbiolégicamente la sospecha clinica
de enfermedad por SARS-CoV-2, motivo por el cual se han
excluido del analisis. Las principales caracteristicas clinico-
epidemiolodgicas de la cohorte de enfermos analizados se
muestran en la tabla 1.

De los 185 enfermos que recibieron soporte ventilatorio
con VMI o HFNO, 101 (55%) recibieron VMI de forma inme-
diata y 84 (45%) fueron tratados con HFNO de inicio.

Los enfermos tratados con HFNO presentaron una estan-
cia en planta previo al ingreso en el SMI superior a los
enfermos tratados con VMI (12 [16] dias frente a 5 [14];
p<0,01). Se encontr6 una tendencia al empleo de VMI en
los enfermos fumadores (37% frente al 25%; p=0,12). En
el momento del ingreso en la UCI, los enfermos que fue-
ron tratados desde el inicio con HFNO presentaban una ratio
Pa0,/Fi0, significativamente mas alta (148 [64] versus 127
(55); p=0,01). No se encontraron diferencias entre los datos
analiticos registrados al ingreso. La estancia en la UCI fue
similar en ambos grupos (15 [22] dias en el grupo de VMI
versus 12 [11]) en el grupo HFNO; p=0,10).

Se considerd fracaso de la terapia de HFNO la tendencia
descendente en el indice ROX. En 52 enfermos fue necesario
el rescate con VMI. Como se muestra en la tabla 2; este
grupo de enfermos presentaban de forma significativa una
menor PaO2/Fi02, una mayor frecuencia respiratoria y un
indice ROX al ingreso en la UCI, respecto a los enfermos en
los que no fue necesario el rescate con VMI. Los enfermos
que necesitaron rescate con VMI tras considerar fracasada la
HFNO presentaron mayor estancia en la UCI (p=0,01), con
una mortalidad del 23%.

Analisis coste-efectividad

Comparando ambas estrategias terapéuticas (fig. 1), la
probabilidad de que fuese mas efectiva la estrategia
experimental fue de 0,974, alcanzando la significacion esta-
distica: diferencia de proporciones media=-0,113; IC del
95%=-0,018 a -0,208. Ello corresponde a un NNT de 9
pacientes.

Tabla 1 Caracteristicas basales, clinico-epidemiologicas,
de los pacientes ingresados con neumonia por SARS-CoV-2
confirmada

Variables Total (n = 228)
Edad (media [DE]) 64 (14)
Sexo

Hombres (n [%]) 161 (71%)

Comorbilidades

HTA (n [%]) 112 (49%)

DM (n [%]) 49 (21%)
Obesidad (n [%]) 45 (20%)
Dislipidemia (n [%]) 83 (36%)
Fumador (n [%]) 69 (30%)
Tratamiento frente SARS-CoV-2
Kaletra 56 (24%)
Hidroxicloroquina 59 (25%)
Tocilizumab 105 (46%)
Corticoide 122 (53%)
Suero hiperinmune 40 (17%)
Interferén B 13 (< 1%)

Pa0;/FiO; al ingreso en UCI (media [DE]) 144 (70)

Datos de laboratorio al ingreso en UCI

Creatincinasa 405 (807)
Dimero D 9.722 (22.909)
Interleucina-6 86 (119)

PCR 14 (9)

LDH 469 (512)
Ferritina 1218 (951)

Tratamiento VMI al ingreso 109 (54%)

Parametros iniciales de VMI

Volumen tidal 466 (40)

PEEP 12 (3)

Frecuencia respiratoria 18 (2)

P. meseta 23 (4)

Driving presure 11 (4)

Compliancia 45 (17)
Tratamiento HFNO al ingreso 92 (46%)
Dias de VMI 12 (10)
Dias de HFNO 3(2)
Decubito prono 120 (53%)
Estancia en UCI 13 (17)
Mortalidad intra-UCI 46 (20%)

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; HFNO: high flow
nasal oxygen; HTA: hipertension arterial; VMI: ventilacion meca-
nica invasiva; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; PEEP: presion
positiva al final de la espiracion.

La decision optima fue la estrategia de HFNC seguida de
VMI en los fracasos del HFNC. Esta opcion tuvo un RCEI de
5.582 euros por afo de vida ganado.

Discusion

Desde la introduccion del HFNO en el arsenal terapéutico
de la insuficiencia respiratoria, hay resultados heterogéneos
en el resultado de los pacientes con insuficiencia respira-
toria en comparacién con el oxigeno estandar’®. De este
modo, y apoyados en las recomendaciones redactadas por
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Tabla 2 Estudio comparativo de los enfermos que fracasaron en la terapia inicial con HFNO y aquellos que tuvieron éxito
Variables Exito HFNO Rescate VMI p
(n =32) (n =52)
Edad (media [DE]) 64 (19) 66 (12) 0,55
Sexo 0,78
Hombres (n [%]) 26 (81%) 39 (66%)
Comorbilidades
HTA (n [%]) 14 (43%) 27 (46%) 0,51
DM (n [%]) 5 (15%) 10 (17%) 0,77
Obesidad (n [%]) 6 (18%) 12 (20%) 0,78
Dislipidemia (n [%]) 10 (31%) 22 (37%) 0,36
Fumador (n [%]) 8 (25%) 16 (27%) 0,62
Dias desde ingreso hospitalario hasta ingreso en UCI (media [DE]) 14 (16) 8 (21) 0,17
Pa02/Fi0O2 al ingreso en UCI 166 (56) 136 (67) 0,03
Frecuencia respiratoria 25 (9) 31 (6) < 0,01
indice ROX en la primera hora 6,22 (3,98) 4,25 (3,81) 0,02
Horas de HFNO 85 (46) 55 (36) < 0,01
Estancia en UCI (media (q25-q75) 8 (3-12) 14 (5-19) 0,01
Mortalidad intra-UC| 0 12 (23%) -

DE: desviacion estandar; DM: diabetes mellitus; HFNO: high flow nasal oxygen; HTA: hipertension arterial; UCI: unidad de cuidados

intensivos; ROX: Respiratory rate-oxygenation.

Excluidos del analisis: n=43

-Soporte convencional: n=27

-Ingresados a fecha analisis:
n=16

Enfermos
analizados

n= 185

Ingresos
COVID

n=228

Figura 1

nuestra sociedad, nuestro SMI opté por el empleo de HFNO
en aquellos casos que a criterio médico los pacientes se
beneficiarian de una terapia de VNI en el ingreso en nuestra
UCI. Sin embargo, nuestros resultados establecen que, en
nuestra cohorte de pacientes, la decision de emplear HFNO
como terapia inicial y el posterior rescate con VMI en caso
de fracaso, frente a la VMI presenta un RCEI de 5.582 euros
por ano de vida ganado, con un NNT de 9 pacientes.

No obstante, no todo son luces en el empleo de HFNO en
la insuficiencia respiratoria. En este sentido, el PROSPERO
trial’ no encontré beneficio en el uso de HFNO en términos
de disminuir tasa de intubacion ni reduccion de mortalidad

Exito
‘ Efectividad: 0.74 (IC95%: 0.64-
s )

Fracaso
n=26

\ Efectividad: 0.85 (1C95%: 0.76-0.91)

Fracaso
n=12

Arbol de decisién basado en el empleo de HFNO de inicio o el empleo de la VMI, en el manejo de la insuficiencia
respiratoria hipoxémica secundaria a neumonia por SARS-CoV-2.

en las areas de urgencias; Ferreyro et al. evidenciaron, en
una revision sistematica y metaanalisis, que el tratamiento
con estrategias de oxigenacion no invasiva en comparacion
con la oxigenoterapia estandar se asociaba con un menor
riesgo de muerte’®.

Por otro lado, hay que recordar que una de las princi-
pales justificaciones que se citan en las recomendaciones
se sustenta el empleo de HFNO frente VMNI afirma que:
«la VMNI podria ser generadora de aerosoles y fomen-
tar la propagacion». Dicha afirmacion se sustenta en
una revision sistematica que analiza el riesgo de infec-
cion en los trabajadores sanitarios y los procedimientos
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que generan aerosoles durante la pandemia de SARS-CoV
2002-2003"", donde la evaluacion de la calidad, segln
el sistema GRADE utilizada en el propio articulo, cali-
fica la misma como muy baja para todos los articulos
incluidos.

No obstante, como reflejan nuestros datos, aquellos
pacientes en los que fracasa la terapia inicial presentan mala
evolucion posterior. Por lo tanto, es importante disponer de
herramientas que nos permitan predecir el éxito o el fracaso
de este tipo de soporte respiratorio, ya que un retraso en
la intubacion y en la ventilacion mecanica pueden conllevar
un incremento de la mortalidad'?. En este momento, aunque
el indice ROX y la variacion del mismo en el tiempo parece
ser él mas util para decidir si un paciente debe ser intubado
y tratado con VMI'>'  como reflejan nuestros resultados,
valores iniciales de Pa0O,/FiO, pueden alertar del posible fra-
caso de la terapia. Sin embargo, no se puedo obviar que se
trata de valores que pueden depender de un solo punto en
el valor de PaO,.

El éxito del 40% en la utilizacion del HFNO de nuestra
serie, evitando la posterior conexion a ventilacion meca-
nica, es comparable con series de nuestro entorno', con
éxito en una alta proporcion de pacientes, sin requerir
soporte ventilatorio invasivo y con baja mortalidad. Sin
embargo, el bajo nimero de enfermos y la falta de homo-
genizacion de protocolos hace dificil afirmar que el uso de
HFNO puede ser la primera opcion de tratamiento para el
SDRA por su eficacia para evitar la intubacion y las compli-
caciones asociadas.

En este contexto, diferentes autores afirman que el
uso de casco CPAP (helmet) reduciria la necesidad de
VMI en comparacion con el uso de HFNO, sin tener un
efecto negativo en la supervivencia. En este punto parece
evidente la necesidad de estudios que confirmen dicha
hipdtesis en el caso de la pandemia por COVID-19'¢, asi
como trabajos que comprueben la convivencia de ambas
terapias'’.

No existen en la literatura médica analisis coste-
efectividad que comparen las estrategias propuestas en
nuestro analisis en tiempos de pandemia por COVID-19. En
este sentido, nuestro analisis coste-efectividad puede ase-
mejarse a los datos del trabajo de Turner y Jenks'®, quienes
evidenciaron que cuando se utilizaba el HFNO como terapia
de primera linea se conseguia un ahorro de costes esti-
mado de 469 libras esterlinas (509,42 euros) por paciente
en comparacion con el oxigeno estandar y 611 libras ester-
linas (663,66 euros) frente a la VNI. Los ahorros de costos
del HFNO para el subgrupo de mayor gravedad fueron £ 727
(789,66 euros) versus oxigeno estandar y £ 1,011 (1098,14
euros) versus VNI.

Es imperioso recordar que los recursos siempre son limi-
tados. En tiempos de pandemia y recesion o estancamiento
econoémico, mas aun. Por lo que habra que buscar un punto
medio entre la efectividad y el coste de la intervencion. En
tales circunstancias, se deben de tener en cuenta basica-
mente 2 criterios en la toma de decisiones: el presupuesto y
el precio por unidad de efectividad adicional'. El objetivo
del decisor sera escoger la intervencion o intervenciones que
maximicen los beneficios sin exceder el presupuesto esta-
blecido, una estrategia dificil de aplicar ante la falta de
estudios de coste-efectividad en campos como el que nos
ocupa.

El presente trabajo tiene sus limitaciones. En primer
lugar, son datos analizados de un solo centro, con la difi-
cultad en la validacion externa de las conclusiones que esto
siempre conlleva. En segundo lugar, un analisis de coste-
efectividad con pacientes que han presentado una neumonia
por COVID-19 puede estar sobrestimando anos potencia-
les de vida ganados respecto de los datos de la poblacion
general. Existen datos que muestran que en pacientes con
neumonia por COVID-19 que no precisan VMI las secuelas
funcionales pasado un mes no son frecuentes, y en cualquier
caso son leves; sin embargo, aun es desconocida la evolucion
a medio largo de estos enfermos y de quienes necesitaron
ventilacidon mecanica®. En tercer lugar, el analisis de los
costos descrito no engloba datos farmacologicos ni gastos
en gases medicinales.
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