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Abreviaturas

BPD:

CPAP:

EE:
FLC:
GRD:
HFNC:

IVH:

LFNC:

NIPPV:

PIB:
PPA:
RCEI:
RDS:

SNG:
SNS:
SOT:

Sp02:
UCI:
UCIP:

Bronchopulmonary Dysplasia (en espaiiol, Displasia bronco-
pulmonar)

Continuous Positive Airway Pressure (en espaiiol, Presién po-
sitiva continua en las vias respiratorias)

Evaluaciéon Econémica
Fichas de Lectura Critica
Grupos Relacionados por el Diagndstico

High Flow Nasal Cannula (en espaiiol, Canula nasal de alto
flujo)

Intraventricular Hemorrhage (en espaifiol, Hemorragia intra-
ventricular)

Low Flow Nasal Cannula (en espafol, Canula nasal de bajo
flujo)

Nasal Intermittent Positive Pressure Ventilation. (en espaiiol,
Ventilacién nasal de presién positiva intermitente)

Producto Interior Bruto
Paridad del Poder Adquisitivo
Ratio Coste Efectividad Incremental

Respiratory Distress Sindrome. (en espaiiol, Sindrome de Di-
ficultad Respiratoria)

Sonda Nasogéstrica
Sistema Nacional de Salud

Standard Oxygen Therapy (en espafol, Terapia de oxigeno
estandar)

Saturacién de oxigeno
Unidad de Cuidados Intensivos

Unidad de Cuidados Intensivos Pediatrica
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Resumen estructurado

Titulo: Eficiencia de la oxigenoterapia de alto flujo para el tratamiento de
dificultades respiratorias en pediatria.

Autores: Bayon Yusta JC, Gutiérrez Iglesias A, Galnares-Cordero L.
Palabras clave: terapia de inhalaciéon de oxigeno, cdnula, enfermedades
pulmonares obstructivas o enfermedades del tracto respiratorio, pediatria,
nifio o lactante, economia o costes y anélisis de costes.

Fecha: noviembre 2021.

Paginas: 90.

Referencias: 30.

Lenguaje: Castellano, y resumen en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

La dificultad respiratoria aguda en la poblacion pediatrica causada
por bronquiolitis, neumonia y asma, asi como el sindrome de dificultad res-
piratoria resultante de nacimiento prematuro, se produce cuando la respi-
racion no coincide con la demanda metabdlica de oxigeno del cuerpo de-
bido a la falta de oxigenacién y/o ventilacién.

A lo largo del tiempo, se han desarrollado varias modalidades de asis-
tencia respiratoria para poblacién pedidtrica con necesidades de terapia
de oxigeno como son la ventilacién endotraqueal mecdnica, la presiéon na-
sal positiva continua de las vias respiratorias (CPAP), la ventilacién nasal
de presion positiva intermitente (NIPPV), las canulas nasales de bajo flujo
(LFNCQ) y la canula nasal de alto flujo (HFNC).

La oxigenoterapia mediante HFNC ha surgido en los tltimos tiempos
como una técnica bien tolerada y facil de usar para proveer apoyo respira-
torio en neonatos, lactantes, nifios/as y adultos/as con enfermedades respi-
ratorias, preferentemente con fallo respiratorio hipoxémico.

Esto ha ocasionado que en la actualidad dicha terapia se haya intro-
ducido de forma exponencial en muchos hospitales de Espafia, extendién-
dose su uso a las plantas de hospitalizacion, a las unidades de cuidados
intensivos y a los servicios de urgencias existiendo una alta tendencia a uti-
lizarla en pediatria, aunque sus indicaciones para este tipo de pacientes to-
davia no estdn claramente establecidas.

Dado que la evidencia existente en la actualidad sobre su efectividad
en comparacion con las otras modalidades de asistencia respiratoria no se
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puede considerar robusta y que ya estd introducida en la préactica clinica
de muchos hospitales, conocer si es una técnica eficiente puede ayudar a
la toma de decisiones y mads si se considera que puede ser una terapia de
coste elevado, sobre todo como consecuencia del alto coste del equipo de
alto flujo y de sus consumibles.

Objetivo

Evaluar la evidencia econémica publicada sobre el coste-efectividad de
la terapia de oxigeno mediante HFNC como alternativa a la SOT y a la tera-
pia de oxigeno no invasiva mediante CPAP en el tratamiento de dificultades
respiratorias en poblacion pediétrica.

Metodologia

Para analizar la eficiencia de la terapia de oxigeno mediante cdnulas
nasales de alto flujo y con la finalidad de proveer de informacién objetiva
que permitiese avalar la toma de decisiones y favorecer la incorporacion
de esta terapia en la practica clinica, se realizé una revision sistemadtica de
evaluaciones econémicas.

La metodologia se basé en una bisqueda estructurada de estudios de
evaluacién econdmica en bases de datos de literatura cientifica prefijadas
(Medline, Embase, NHS EED y CEA Registry), lectura critica de dichos
estudios, sintesis de sus resultados y valoracién de su calidad metodol6-
gica en relacién con el contexto del Sistema Nacional de Salud (SNS). La
lectura critica y la sintesis de los resultados fue realizada por pares, resol-
viéndose las discrepancias por consenso, mientras que la calidad metodo-
légica de los estudios se valoré con la herramienta Fichas de Lectura Cri-
tica 3.0.

Analisis econémico: SI Opinién de expertos: SI

Resultados

La busqueda realizada identificé 172 estudios como potencialmente
relevantes, de los que se seleccionaron 133 referencias para su lectura por
titulo y resumen. Se identificaron 6 estudios para su lectura a texto com-
pleto, selecciondndose 4 para su andlisis y valoracién de la calidad.

De los 4 estudios, en 2 se realizé un anélisis econdmico de minimiza-
cién de costes y en otros 2 un andlisis de coste-efectividad en base a mode-
los de arbol de decisién. En los estudios se compard la terapia de oxigeno
mediante HFNC calentada y humidificada frente a SOT, o terapia de oxi-
geno suministrada mediante CPAP, en lactantes prematuros/as o en lactan-
tes con bronquiolitis.
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La calidad de la evidencia fue calificada como alta en un estudio, alta-
media en dos y baja en otro. Los problemas principales encontrados fueron
la falta de generalidad de los resultados a la poblacién y contexto analiza-
dos, las deficiencias metodoldgicas y la existencia de conflicto de intereses.

En un estudio se concluy6 que para lactantes con bronquiolitis que
requerian oxigeno adicional, la terapia con HFNC en comparacién con
SOT fue coste-efectiva en los 2 escenarios estudiados, al ser menos costosa
(=55 € (-41,96 €, euros de Espana de 2020) para el escenario 1 y —272 €
(207,53 €, euros de Espafia de 2020) para el dos) y mas efectiva, al re-
ducirse la tasa de admisidon en unidad de cuidados intensivos pedidtricos
(UCIP) en un 0,84 % en ambos escenarios.

En dos estudios se indicé que la terapia con HFNC versus SOT con es-
calamiento a HFNC cuando falla o versus CPAP no fue coste-efectiva de-
bido a que tanto las diferencias encontradas en la medida de efectividad,
duracién total de la estancia hospitalaria (0,18 (IC al 95 %: -0,09 - 0,44)) y
necesidad de reintubacién dentro de los primeros 7 dias (0,76 (IC al 95 %:
0,54 - 1,09)), como en los costes, AU$ 420; IC al 95 %: AUS - 176 -AU$
1.002 (193,95 €; IC al 95 %: —81,27 € - 462,71 €, euros de Espaifia de 2020)
para la terapia de oxigeno con HFNC versus SOT con escalamiento a HFNC
y —26,30 £ (-26,28 €, euros de Espaiia de 2020) para HFNC versus CPAP, no
fueron estadisticamente significativas.

Por dltimo, en otro estudio se indic6 que la terapia de oxigeno con
CPAP podria ser coste-efectiva en comparacion con la terapia con HFNC.
En el mismo se observé que cuando la terapia de oxigeno mediante CPAP
se comparo con la terapia con HFNC sin CPAP de rescate el ratio coste-
efectividad incremental (RCEI) fue igual a AU$ 7.027 (3.277,18 €, euros
de Espaiia de 2020) por ventilacién evitada con CPAP (efectividad incre-
mental = -0,12 (p = 0,06), coste incremental = AU$ 833 (627,60 €, euros de
Espana de 2020) (p = 0,82)) y que cuando se comparé con la terapia con
HFNC con CPAP de rescate el RCEI fue igual a AUS$ 178.857 (83.413,58 €,
euros de Espaiia de 2020) por ventilaciéon evitada con CPAP (efectividad
incremental= -0,02 (p = 0,57), coste incremental= AU$ 3.142 (1.465,33 €,
euros de Espaiia de 2020) (p = 0,39)).

Conclusion

La evidencia analizada parece indicar que la aplicacién rutinaria ini-
cial de una terapia de oxigeno mediante HFNC como terapia de primera
linea frente a SOT o a la terapia con CPAP no es coste-efectiva para el tra-
tamiento de lactantes con bronquiolitis y lactantes prematuros que requie-
ran asistencia respiratoria.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Fluxu handiko oxigeno-terapiaren eraginkortasuna pediatriako
arnasketa-zailtasunak tratatzeko.

Egileak: Bayon Yusta JC, Gutiérrez Iglesias A, Galnares-Cordero L.
Gako-hitzak: oxigenoa arnosteko terapia, kanula, biriketako gaixotasun
buxatzaileak edo arnasbidearen emetasunak terapia, pediatria, haurra edo
bularreko haurra, ekonomia edo kostuak eta kostuen analisia.

Data: 2021eko azaroa.

Orrialde kopurua: 90.

Erreferentziak: 30.

Hizkuntza: Gaztelania; laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez.

Sarrera

Bronkiolitisak, pneumoniak eta asmak populazio pediatrikoan eragi-
ten duten arnasketa-zailtasun akutua eta jaiotze goiztiarrak eragindako ar-
nasketa-zailtasunaren sindromea gertatzen dira arnasketa ez datorrenean
bat gorputzeko oxigeno-eskari metabolikoarekin, oxigenazio- eta/edo ai-
reztapen-gabeziagatik.

Denboran zehar, oxigeno-terapia behar duen populazio pediatriakoari
arnasketan laguntzeko hainbat modalitate garatu dira, esate baterako, ai-
reztapen endotrakeal mekanikoa, arnasbideen sudur-presio positibo jarrai-
tua (CPAP), aldizkako presio positiboko sudur-aireztapena (NIPPV), fluxu
txikiko sudur-kanulak (LFNC) eta fluxu handiko sudur-kanula (HFNC).

HFNC bidezko oxigeno-terapiaren teknika hedatu da berriki, erraz
jasan eta erabiltzen baita; arnas gaixotasunak dituzten jaioberri, bularreko
haur, ume eta helduei arnas-laguntza emateko da, batez ere arnasketa-hu-
tsegite hipoxemikoa dutenean.

Hori dela eta, terapia hori modu esponentzialean hedatu da Espainiako
ospitale askotan, eta haren erabilera ospitalizazioko solairuetara, zainketa
intentsiboetako unitateetara eta larrialdietako zerbitzuetara zabaldu da. Pe-
diatrian, joera handia dago terapia hori erabiltzeko, nahiz eta oraindik ez
dauden argi eta garbi ezarrita paziente horientzako jarraibideak.

Gaur-gaurkoz, teknika hori arnasketa-laguntzarako beste modalitate
batzuekin alderatuta eraginkorra dela erakusten duen ebidentzia ezin da
sendotzat hartu. Hala eta guztiz, dagoeneko ospitale askotako praktika kli-
nikoan sartuta dago. Hori dela eta, teknika eraginkorra den jakitea lagun-
garria izan daiteke erabakiak hartzeko, are gehiago kontuan hartzen bada
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kostu handiko terapia izan daitekeela, batez ere, fluxu handiko ekipamen-
dua eta haren kontsumigarriak oso garestiak direlako.

Helburua

Populazio pediatrikoaren arnasketa-zailtasunak tratatzeko, HFNC
bidezko oxigeno-terapiak duen kostu-eraginkortasunari buruz argitaratu-
tako ebidentzia ekonomikoa ebaluatzea, SOT bidezko terapia eta CPAP
bidezko terapia alternatiba gisa.

Metodologia

Fluxu handiko sudur-kanulen bidezko oxigeno-terapiaren eraginkor-
tasuna aztertzeko, eta erabakiak hartzeko bermea eta terapia hori praktika
klinikoan sartzeko bidea emango zuen informazio objektiboa eskaintzeko,
ebaluazio ekonomikoen berrikuspen sistematikoa egin zen.

Metodologia urrats hauetan oinarritu zen: ebaluazio ekonomikoko
azterlanen bilaketa egituratua aurrez finkatutako literatura zientifikoko
datu-baseetan (Medline, Embase, NHS EED eta CEA Registry); azterlan
horien irakurketa kritikoa; emaitzen sintesia, eta haien kalitate metodo-
logikoaren balorazioa Osasun Sistema Nazionalaren (OSN) testuingurua-
rekin lotuta. Irakurketa kritikoa eta emaitzen sintesia pareen berrikuspen
bidez egin ziren, desadostasunak kontsentsu bidez ebatzi, eta azterlanen
kalitate metodologikoa, berriz, «Fichas de Lectura Critica 3.0» tresnaren
bidez baloratu zen.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

Egindako bilaketaren bidez, garrantzitsuak izan zitezkeen 172 azter-
lan identifikatu ziren, eta, haietatik, izenburuaren eta laburpenaren ara-
bera, 133 erreferentzia hautatu ziren irakurtzeko. Sei azterlan identifikatu
ziren osoki irakurtzeko, eta, haietatik, lau hautatu ziren aztertzeko eta
haien kalitatea baloratzeko.

Lau azterlanetatik bitan kostuak minimizatzeko analisi ekonomiko
bat egin zen, eta beste bitan kostu-eraginkortasun analisi bat, erabaki-
zuhaitzen ereduetan oinarrituta. Analisi horietan, HFNC berotu eta hezetu
bidezko oxigeno-terapia SOT terapiarekin alderatu zen, edo CPAP bidez
aplikatutako oxigeno-terapiarekin, bularreko haurtxo goiztiarretan edo
bronkiolitisa zuten bularreko haurtxoetan.

Ebidentziaren kalitateari altu iritzi zitzaion analisietako batean, altu/
ertain bitan, eta baxu bestean. Aurkitutako arazo nagusiak hauek izan zi-
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ren: emaitzen biztanleriara eta aztertutako testuingurura orokortzeko bi-
derik eza, gabezia metodologikoak eta interes-gatazkak.

Analisietako batean honako hau ondorioztatu zen: bronkiolitisa zu-
ten eta oxigeno gehigarria behar izan zuten bularreko haurtxoen kasuan,
HFNC bidezko terapia, SOTekin alderatuta, kostu-eraginkorra izan zen
aztertutako bi agertokietan —kostua txikiagoa izan zen 1. agertokian
(-55 € (Espainiako 2020ko —41,96 € euro)) eta 2. agertokian (-272 € (Es-
painiako 2020ko —207,53 €)) —, eta eraginkortasuna ere handiagoa izan zen
bi agertokietan, pediatriako zainketa intentsiboetako unitatean (PZIUtan)
sartutakoen tasa % 0,84 murriztu baitzen.

Bi analisitan adierazi zen HFNC bidezko terapia versus SOT bidezko
terapia (HFNC aplikatuta, SOTek huts eginez gero), edo versus CPAP, ez
zela kostu-eraginkorra izan. Izan ere, ez zen diferentzia estatistiko adierazga-
rririk aurkitu ez eraginkortasunaren adierazlean — ospitalizazioaren guztizko
iraupena (0,18 ( KT % 95:-0,09 - 0,44)) eta lehenengo 7 egunen barruan pa-
zientea berriro intubatzeko beharra (0,76 ( KT % 95: 0,54 - 1,09)— ez kos-
tuetan: 420 dolar australiar; KT % 95: —176 - 1.002 dolar australiar (193,95 €;
KT % 95: 81,27 € - 462,71 €, Espainiako 2020ko euro) HFNC bidezko tera-
pia versus SOT (HFNCrako mailaketarekin) terapiarako, eta —26,30 £ (Es-
painiako 2020ko 26,28 €) HFNC versus CPAP terapiarako.

Azkenik, beste analisi batean adierazi zen CPAP bidezko oxigeno-
terapia kostu-eraginkorra izan zitekeela HFNC bidezko terapiarekin al-
deratuta. Analisi horretan ikusi zenez, CPAP bidezko oxigeno-terapia
erreskateko CPAPrik gabeko HFNC terapiarekin alderatu zenean, kostu-
eraginkortasun inkremental ratioaren (KEIR) balioa honako hau izan zen:
7.027 dolar australiar (Espainiako 2020ko 3.277,18 €) CPAP bidez ekidin-
dako aireztapeneko (eraginkortasun inkrementala = -0,12 (p = 0,06), kostu
inkrementala = 833 dolar australiar (Espainiako 2020ko 627,60 €) (p = 0,82),
eta CPAPrekin lagundutako HFNC terapiarekin alderatu zenean berriz,
KEIRaren balioa honako hau izan zen: 178.857 dolar australiar (Espainiako
2020ko 83.413,58 €) CPAP bidez ekidindako aireztapeneko (eraginkortasun
inkrementala = —-0,02 (p = 0,57), kostu inkrementala = 3.142 dolar australiar
(Espainiako 2020ko 1.465,33 €) (p = 0,39).

Ondorioa

Aztertutako ebidentziak erakusten duenez, badirudi bularreko hau-
rrak bronkiolitisa eta arnas laguntza behar duten bularreko haur goiztia-
rrak tratatzeko, lehen lerroko terapia gisa HFNC bidezko oxigeno-terapia
aplikatzea ez dela kostu-eraginkorra SOT bidezko terapia eta CPAP bi-
dezko terapia aplikatzearekin alderatuta.
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Introduction

Acute respiratory compromise in paediatric patients, due to bronchi-
olitis, pneumonia, and asthma, as well as respiratory distress syndrome fol-
lowing premature birth, occurs when breathing does not meet the meta-
bolic demands of the body for oxygen due to insufficient oxygenation and/
or ventilation.

Over time, various types of respiratory support have been developed
for paediatric patients needing oxygen therapy. These include endotra-
cheal intubation and mechanical ventilation, nasal continuous positive air-
way pressure (nasal CPAP), nasal intermittent positive pressure ventila-
tion (NIPPV), low flow nasal cannula (LFNC) and high flow nasal cannula
(HFNC) systems.

In recent years, HFNC oxygen therapy has emerged as a well-toler-
ated, easy-to-use technique to provide respiratory support to neonates, in-
fants, and children as well as adults with respiratory diseases, especially
those with hypoxemic respiratory failure.

The aforementioned advantages have resulted in an exponential
growth in the use of HFNC therapy in many hospitals across Spain in hos-
pital wards, intensive care units, and emergency services. Further, there is a
strong trend towards using this therapy in paediatric patients, although the
indications for its use in this population have yet to be clearly established.

Given that the current evidence regarding the efficacy of HFNC ther-
apy compared to other modalities of respiratory support cannot be consid-
ered robust and the fact that it is already being used in routine practice in
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many hospitals, assessing whether this is an effective technique could help
us in decision making, especially if we consider that this may be an expen-
sive therapy, in particular, due to the high costs of the high flow systems
and related consumables.

Objective

To assess published economic evidence on the cost-effectiveness of
HFNC oxygen therapy as an alternative to SOT and non-invasive oxygen
therapy using CPAP in the treatment of respiratory compromise in paedi-
atric patients.

Methodology

We conducted a systematic review of economic evaluations to assess
the cost-effectiveness of HFNC oxygen therapy with the aim of providing
objective data to facilitate decision making and decide whether use of this
technique should be promoted in clinical practice.

The methodology was based on a structured search for economic
evaluation studies in certain scientific databases (Medline, Embase, NHS
Economic Evaluation Database [NHS EED] and the Cost-Effectiveness
Analysis [CEA] Registry), critical appraisal of studies included, synthesis
of results and assessment of the methodological quality in relation to the
context of the Spanish National Health Service. The critical appraisal and
the synthesis of results were performed by two reviewers, disagreements
being resolved by consensus, while the methodological quality of the stud-
ies was assessed using the FLC 3.0 critical appraisal tools.

Economic analysis: YES Expert opinion: YES

Results

The search carried out retrieved a total of 172 potentially relevant
studies, of which 133 were retained for title and abstract screening. Of
these, six studies were identified for full text reading, four then being se-
lected for analysis and quality assessment.

Of these four studies, two reported cost minimisation analysis and the
other two cost-effectiveness analysis based on decision-tree models. The
studies compared heated humidified HFNC oxygen therapy with SOT, or
CPAP oxygen therapy in preterm infants or infants with bronchiolitis.

The quality of the evidence was classified as high in one study, high-
to-moderate in two and low in the fourth. The main problems observed
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were a lack of transferability of the results to the population and context
analysed, methodological deficiencies and potential conflicts of interest.

One of the studies concluded that in infants with bronchiolitis re-
quiring additional oxygen, HFNC therapy was cost-effective compared to
SOT in the two scenarios analysed, with lower associated costs (first sce-
nario: — € 55 [equivalent to — € 41.96 in Spain in 2020], and second scenario:
— € 272 [equivalent to — € 207.53 in Spain in 2020]) and greater effective-
ness, with a 0.84 % point lower rate of paediatric intensive care unit admis-
sion in both scenarios.

Two studies indicated that the HFNC therapy was not cost-effective
compared to SOT with escalation to HFNC therapy in the event of treat-
ment failure or compared to CPAP therapy, no statistically significant
differences being found in the measures of effectiveness, total hospital
stay (0.18, 95 % CI: -0.09 - 0.44) and need for reintubation within 7 days
(0.76, 95 CI %: 0.54 - 1.09), or in costs (AU$ 420; 95 CI %: -AU$ 176 to
AUS$ 1,002 [equivalent to € 193.95; 95 % CI: —€ 81.27 to € 462.71 in Spain
in 2020] for HFNC therapy versus SOT with escalation to HFNC and
—£ 26.30 [equivalent to € 26.28 in Spain in 2020] for HFNC versus CPAP
therapy).

Finally, another study indicated that CPAP therapy could be cost-ef-
fective compared to HFNC therapy. Comparing CPAP therapy to HFNC
therapy without and with rescue CPAP, respectively, the estimated incre-
mental cost-effectiveness ratios were AU$ 7,027 (equivalent to € 3,277.18
in Spain in 2020) per ventilation avoided with the use of CPAP (incremen-
tal effectiveness = —0.12, p = 0.06; and incremental cost: AU$ 833 [equi-
valent to € 627.60 in Spain in 2020], p = 0.82), and AUS$ 178,857 (equiva-
lent to € 83,413.58 in Spain in 2020) per ventilation avoided with the use
of CPAP (incremental effectiveness = 0.02, p = 0.57; and incremental
cost = AUS$ 3,142 [equivalent to € 1,465.33 in Spain in 2020], p = 0.39).

Conclusion

The evidence analysed seems to indicate that the routine use of
HFNC therapy as first-line oxygen therapy compared to SOT or CPAP
therapy is not cost-effective for the treatment of infants with bronchiolitis
or preterm infants requiring respiratory support.
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I. Introduccion y justificacion

I.1. Problemas de salud (1)

La dificultad respiratoria aguda en la poblacion pedidtrica se produce
cuando la respiraciéon no coincide con la demanda metabdlica de oxigeno
del cuerpo debido a la falta de oxigenacién y/o ventilacién, siendo los sig-
nos de esta un mayor esfuerzo respiratorio, uso de musculos accesorios, re-
tracciones, balanceo de la cabeza, aleteo nasal, grufiidos o una frecuencia
respiratoria lenta. Las condiciones que la pueden causar incluyen la bron-
quiolitis, la neumonia y el asma, asi como el sindrome de dificultad respira-
toria resultante de nacimiento prematuro.

La bronquiolitis es una inflamacién de los bronquiolos causada co-
munmente por una enfermedad viral aguda (virus respiratorio sincital).
Esta condicién afecta tipicamente a los/as nifios/as menores de 2 afios du-
rante el invierno y los primeros meses de la primavera. Los/as nifios/as
afectados/as experimentan varios dias de sintomas en las vias respiratorias
superiores (congestién nasal con secreciones nasales abundantes) seguido
de sintomas de las vias respiratorias inferiores (sibilancias, estertores, ron-
quidos, tos). Los/as neonatos y nifios/as muy pequeiios/as pueden presentar
apnea. El tratamiento incluye «la hidratacién, la succién de las vias respira-
torias superiores y la vigilancia estrecha de los signos de insuficiencia respi-
ratoria y la necesidad de intubacion y ventilaciéon mecdnica».

La neumonia es otra causa comun de enfermedades de las vias res-
piratorias inferiores en nifios/as menores de 2 afos. Las causas comunes
de neumonia bacteriana son las infecciones por estreptococos del grupo B
(que se transmiten con mayor frecuencia al feto en el ttero), listeria mo-
nocytogenes o bacterias gram negativas (por ejemplo, Escherichiacoli,
Klebsiella pneumoniae). Los/as lactantes y nifios/as pueden desarrollar
neumonia y pueden presentar tos, taquipnea, retracciones, hipoxemia, con-
gestion, fiebre, irritabilidad y disminucién de la alimentacién. Los/as nifios/
as mayores y adolescentes que desarrollan neumonia experimentan sinto-
mas similares a los de los/as niflos/as mds pequefios/as, pero también pue-
den tener dolor de cabeza, dolor pleuritico en el pecho, dolores vagos ab-
dominales, vomitos, diarrea, faringitis y otalgia/otitis.

El manejo y tratamiento de los/as lactantes y nifilos/as con neumonia
depende de la etiologia probable del organismo infeccioso, asi como de la
edad y el estado clinico del/de la paciente.
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El manejo de la neumonia incluye:

¢ identificacién y tratamiento de la dificultad respiratoria, la hipoxe-
mia y la hipercarbia,

¢ asistencia respiratoria inmediata para pacientes con grufiidos, que-
maduras, taquipnea grave y retracciones,

¢ intubacion traqueal para pacientes incapaces de mantener la oxige-
nacion o con niveles de conciencia decrecientes,

e tratamiento con antibidticos apropiados si la etiologia es de natura-
leza bacteriana.

El asma es un trastorno inflamatorio de las vias respiratorias carac-
terizado por broncoespasmo debido a las vias respiratorias reactivas. Los
desencadenantes de los sintomas pueden ser la infeccion, el ejercicio, los
entornos irritantes, estrés y/o reflujo gastroesofagico. Los signos y sintomas
incluyen sibilancias, tos, dificultad para respirar, opresion en el pecho, ta-
quipnea, taquicardia, retracciones supraterminales, saturacién de oxigeno
en el aire de la habitacién inferior al 91 %, y uso de musculos accesorios
de respiracion. Los/as lactantes y los/as nifios/as pequefios/as pueden que-
darse sin aliento durante el descanso, no muestran interés en alimentarse,
se sientan erguidos y muestran agitacion. La atencion de los/as lactantes y
niflos/as con asma incluye la evaluacién y el seguimiento, la educacién en
el manejo de la enfermedad, el control de los factores ambientales y condi-
ciones comorbidas y tratamiento farmacolégico.

El sindrome de dificultad respiratoria RDS (respiratory distress syn-
drome, por sus siglas en inglés) en bebés prematuros, también conocido
como enfermedad de la membrana hialina, es una condicién médica grave
en la que los pulmones de un/a recién nacido/a carecen de surfactante y no
funcionan a un nivel que pueda proporcionar a su cuerpo suficiente oxi-
geno, pudiendo ser particularmente en los/as bebés prematuros/as un pro-
blema ya que el surfactante se suele producir entre las semanas 24 y 28 del
embarazo.

Clinicamente, el RDS se presenta con una dificultad respiratoria tem-
prana que comprende cianosis, grufiidos, retracciones inter y subcostales y
taquipnea, y si no se trata puede resultar en la muerte por hipoxia progre-
siva e insuficiencia respiratoria (2). Las consecuencias del RDS incluyen (3):

¢ hipoxia, la acidosis, la hipotermia y la hipotension,

e displasia broncopulmonar (BPD, Bronchopulmonary Dysplasia,
por sus siglas en inglés), también conocida como enfermedad pul-
monar croénica,
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e hemorragia pulmonar,
e apnea de la prematuridad/bradicardia,

¢ hemorragia intraventricular (IVH, intraventricular hemorraghe, por
sus siglas en inglés).

I.2. Opciones para la provision de apoyo
respiratorio en pediatria

A lo largo de los afios, se han desarrollado varias modalidades de asis-
tencia respiratoria. En la préctica, la poblacién pedidtrica con necesidades
de terapia de oxigeno como consecuencia de sufrir alguno de los proble-
mas de salud reflejados en el apartado anterior, pueden recibir cualquiera
de las siguientes intervenciones (descritas con més detalle en las secciones
siguientes):

1. Ventilacién endotraqueal mecénica.

2. La presién nasal positiva continua de las vias respiratorias (Nasal
Continuous Positive Airway Pressure [CPAP], por sus siglas en in-
glés).

3. La ventilacién nasal de presion positiva intermitente (Nasal Inter-
mittent Positive Pressure Ventilation [NIPPV], por sus siglas en
inglés).

4. Cénula nasal de bajo flujo (Low Flow Nasal Cannula [LFNC], por
sus siglas en inglés).

5. Canula nasal de alto flujo (High Flow Nasal Cannula [HFNC], por
sus siglas en inglés).

L.2.1. Ventilaciéon endotraqueal mecanica

La ventilacién endotraqueal mecdnica ayuda a la respiracién de forma
invasiva a través de un tubo endotraqueal. Este proceso que se conoce co-
munmente como intubacién ha aumentado la supervivencia, aunque se ha
reconocido que las lesiones pulmonares son una complicacién asociada (4).
Una lesién pulmonar a corto plazo puede provocar una fuga de aire (5).
Las fugas de aire y el aumento de las presiones utilizadas para ventilar a
los/as lactantes y nifios/as pueden provocar neumotoérax, neumomediastino
y neumopericardio (3). Una lesién pulmonar a largo plazo puede provocar
displasia broncopulmonar (5).
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1.2.2. Presion nasal positiva continua de las vias respiratorias

La CPAP se utiliza ampliamente en los/as recién nacidos/as prematu-
ros/as y a término y constituye una alternativa eficaz y segura a la intubacién
endotraqueal. Se ha demostrado que reduce el fallo de la extubacion, trata la
apnea y el sindrome de dificultad respiratoria y, al minimizar la duracién de
la ventilaciéon mecdnica, puede reducir la enfermedad pulmonar crénica. El
medio més eficaz y popular de administrar la CPAP es mediante el uso de
puntas binasales cortas, las cuales estan disefiadas para que encajen perfec-
tamente en las fosas nasales del/de la nifio/a con un minimo de fugas. Otros
métodos de administracién de CPAP a la nariz que son de uso comin son
las canulas nasales simples y las mascarillas nasales. El oxigeno administrado
por la CPAP suele ser mezclado, humidificado y calentado (6).

Las dificultades para aplicar con éxito la CPAP estdn relacionadas
principalmente con la interfaz relativamente voluminosa para el lactante,
lo que puede dar lugar a problemas para mantener una posicién adecuada.
Si se producen fugas alrededor de las narinas y por la boca, éstas pueden
dar lugar a una generacién inconsistente de presion en las vias respirato-
rias y a una inestabilidad respiratoria con mayores necesidades de oxigeno.
En particular, el cardcter voluminoso de la mayoria de las interfaces de la
CPAP puede predisponer a la irritacién nasal y al traumatismo, puede res-
tringir el acceso a la cabeza y la cara y tener importantes inconvenientes
con respecto a la integracién de la CPAP con la alimentacion oral (2).

Los dispositivos que generan CPAP pueden dividirse a grandes ras-
gos en dos categorias: dispositivos de flujo continuo o de flujo variable. Los
dispositivos de flujo continuo incluyen ventiladores convencionales, siste-
mas de ventilacion a chorro y CPAP de burbuja (7). Las caracteristicas co-
munes de todos los dispositivos de CPAP son (5):

1. una fuente de gas, que proporciona un suministro continuo de aire
y/u oxigeno,

2. un generador de presion, que crea una presion positiva en el cir-
cuito,

3. una interfaz de paciente, que conecta el circuito de CPAP a la via
respiratoria del/de la lactante o nifio/a.

I.2.3. Ventilacion nasal de presion positiva intermitente

La NIPPV es un desarrollo del soporte ventilatorio no invasivo, que
combina la CPAP con la respiraciéon con ventilador superpuesto a una pre-
siébn maxima establecida (5). La NIPPV proporciona una ventilacion obliga-
toria intermitente usando una mdscara nasal o puntas nasales (que pueden
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ser cortas o largas, simples o binasales) (8, 9), y puede ser sincronizada o no
sincronizada con los esfuerzos respiratorios del/de la lactante o nifio/a (10).

I.2.4. Canula nasal de bajo flujo

La LFNC es un tubo pequefio, delgado y conico (generalmente de me-
nos de 1 cm de longitud) que se coloca dentro de cada fosa nasal sin ocluir-
las. El oxigeno aportado por medio de LFNC se suministra habitualmente a
una tasa de flujos inferiores o iguales a 1 litro por minuto (L/min). Por lo ge-
neral, el gas utilizado no estd mezclado, se provee a una concentracion del
100 % de oxigeno como gas seco y no se calienta ni se humedece. La falta
de humidificacién y calentamiento limita la tasa de flujo que se puede entre-
gar comodamente. El uso de LFNC no parece proporcionar un apoyo signi-
ficativo a la funcién pulmonar (aparte del suministro de oxigeno) (6, 11).

L.2.5. Canula nasal de alto flujo

La HFNC calentada (hasta alcanzar un valor cercano a la temperatura
corporal, 30 - 40 °C (12)), humidificada (humedad relativa 95 - 100 % (12)),
permite el suministro de altos flujos de oxigeno o mezcla de oxigeno, por en-
cima del flujo pico inspiratorio del paciente, a velocidades de flujo mas al-
tas que las LFNC. El aporte de oxigeno habitualmente puede alcanzar de 2
a 8 L/min, aunque puede llegar hasta los 12 L/min en lactantes y 30 L/min en
niflos mayores. La concentracion de oxigeno inspirado puede variar entre el
21 % y el 100 %, por lo que se obtiene una mayor capacidad para valorar la
concentracion de oxigeno suministrada. Los flujos de gas elevados en los lac-
tantes prematuros pueden proporcionar una presion positiva al final de la
espiracion a niveles similares a los establecidos comtinmente con la CPAP
en la préctica clinica. Ademas, el lavado del espacio muerto nasofaringeo se
considera como un importante mecanismo de accién de la HFNC. En los sis-
temas de la HFNC, el flujo del circuito se ajusta de acuerdo con el efecto cli-
nico y, aunque en algunos circuitos se utiliza una vélvula de alivio de la pre-
sién, la presion del circuito interno no se mide de forma rutinaria (6, 11).

Aunque en la actualidad existen varios dispositivos HFNC de diferen-
tes marcas, tres caracteristicas principales son comunes a todos ellos (13):

1. Un circuito respiratorio con un medio para mantener la tempera-
tura y, por extension, la humedad del gas suministrado hasta el ex-
tremo distal del circuito,

2. un humidificador para calentar y humedecer eficazmente los gases
respiratorios,
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3. una cédnula nasal con adaptador que se conecta al circuito de en-
trega y que debe permitir poco o ningtin exceso de tuberia entre el
extremo del circuito de entrega y las puntas nasales reales, minimi-
zando asi ain més cualquier potencial de enfriamiento y precipita-
cién de gas.

I.3. Descripcion de la terapia de oxigeno
de alto flujo con cdnulas nasales

La HFNC ha surgido en los dltimos tiempos como una técnica bien
tolerada y facil de usar para proveer apoyo respiratorio en neonatos, lac-
tantes, nifios/as y adultos/as con enfermedades respiratorias, preferente-
mente con fallo respiratorio hipoxémico (14, 15).

El alto flujo es una terapia no invasiva que suministra aire caliente y
humidificado mezclado con oxigeno a través de los conductos nasales, pro-
porcionando una presion positiva, reduciendo el trabajo de respiracion del
lactante y proveyendo un lavado de espacio muerto de CO, en las vias res-
piratorias superiores (16). La terapia de oxigeno con HFNC estd pensada
como una alternativa a la terapia de oxigeno estdndar (Standard Oxygen
Therapy [SOT], por sus siglas en inglés) y a los modos de ventilacién no in-
vasivos, como la CPAP. En el caso de los/as lactantes y los/as nifios/as, la
terapia de oxigeno con HFNC tiene por objeto reducir los efectos secunda-
rios de la CPAP (por ejemplo, la distension intestinal, los traumatismos na-
sales, las deformaciones) y reducir la necesidad de intubacion, ventilacion
mecdénica y hospitalizacién en los centros de cuidados intensivos (1).

En la dltima década la HFNC ha ganado popularidad en la préctica
clinica, particularmente en Europa, EE.UU., y Australia (17, 18). Ensayos
observacionales y aleatorios en los que se comparé HFNC con SOT indica-
ron un buen perfil de seguridad de la HFNC (19, 20).

Una revision ECRI (1) realizada en 2020 analiz6, para lactantes y ni-
fios/as con dificultad respiratoria aguda pedidtrica derivada de la bronquio-
litis, el asma, la neumonia y del sindrome de dificultad respiratoria resul-
tante del nacimiento prematuro, la terapia de oxigeno con HFNC como
una alternativa a SOT y a los modos de ventilaciéon no invasivos, como la
CPAP. Esta indic6 con respecto a la eficacia y efectividad de la HFNC que:

e Para la condicién de bronquiolitis, cuando se comparé la oxigeno-
terapia con HFNC frente a SOT y CPAP, se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de fallos en el tratamiento,
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siendo menores para HFNC cuando se comparé con SOT y mayo-
res cuando se compard con CPAP. Para la duracion de la estan-
cia hospitalaria, la duracién del aporte suplementario de oxigeno,
la tasa de transferencia a la unidad de cuidados intensivos, la tasa
de intubacidn, la saturacién de oxigeno capilar periférica (SpO,) y
la tasa de eventos adversos, no se indicaron diferencias estadistica-
mente significativas entre los 3 tratamientos.

Para la condicién de dificultad respiratoria en bebés prematuros, no
se vio una diferencia estadisticamente significativa en la tasa de fa-
llos de tratamiento, duracién del aporte suplementario de oxigeno
y duracién de la estancia hospitalaria cuando se comparé HFNC
frente a CPAP. Por el contrario, las diferencias si fueron estadis-
ticamente significativas cuando se evalud el traumatismo nasal,
el tiempo de ventilacién mecdnica y la tasa de eventos adversos,
siendo menor para HFNC frente a CPAP, aunque en el caso de los
eventos adversos la diferencia fue observada en nifios/as con un
peso muy bajo al nacer.

Para la condiciéon de asma se indicé que la mejora del estado pul-
monar en un plazo de 2 horas se produjo en més nifios/as que reci-
bieron HFNC que en los que recibieron SOT en el departamento
de emergencia, no observandose diferencias significativas en dispo-
sicién, duracién de la estancia hospitalaria o necesidad de terapias
adicionales.

Para dificultades respiratorias de etiologia mixta, los fallos de tra-
tamiento en lactantes y nifios/as fueron menores en los que reci-
bieron HFNC que en los que recibieron SOT. Cuando se compard
HFNC frente a CPAP, se encontré que ambas terapias eran efecti-
vas para el sindrome de dificultad respiratoria de leve a moderada
en los/as lactantes y los/as nifios/as; sin embargo, los/as pacientes
tratados con CPAP mediante una interfase tipo helmet tuvieron
una duracién de la estancia hospitalaria més corta que los tratados
con HFNC. Ademas, se informé de mayores tasas de fracaso del
tratamiento con oxigeno HFNC administrado a los/as recién naci-
dos/as que en los/as tratados/as con CPAP.

Los estudios incluyeron a pacientes con diferentes etiologias para
la dificultad respiratoria y se llevaron a cabo en muchos entornos
clinicos diferentes. Ademds, presentaron varias limitaciones como
la falta de cegamiento, la heterogeneidad significativa de algunos
resultados y la falta de evaluacion estandarizada.
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Justificacion

En la actualidad en muchos hospitales de Espafia se ha introducido
de forma exponencial la utilizacién de la terapia de oxigeno con HFNC,
extendiéndose su uso a las plantas de hospitalizacion, a las unidades de cui-
dados intensivos y a los servicios de urgencias. Ademads, existe una tenden-
cia a utilizarla en pediatria, aunque sus indicaciones todavia no estan cla-
ramente establecidas. La oxigenoterapia con HFNC en nifios/as se usa en
indicaciones similares a las de los/as adultos/as: en emergencias médicas
que requieren siempre altas concentraciones de oxigeno, emergencias mé-
dicas necesitando bajas o altas concentraciones de oxigeno, emergencias
médicas con control de nivel de oxigenacidn, recién nacido/a prematuro/a
o a término, profilaxis o tratamiento del sindrome de distrés respiratorio
como alternativa a la ventilacién mecanica; tras extubacion, tratamiento de
la apnea del/de la prematuro/a (12).

Ante este incremento y como consecuencia de la ausencia de una evi-
dencia robusta en la que se sugieran mejores resultados clinicos asociados
con la terapia de oxigeno con HFNC frente a tratamientos como el SOT o
con CPAP, se entiende que para su aplicacién en la prictica se deberia te-
ner en cuenta su eficiencia, y més si se considera que el HFNC puede ser
una terapia de coste elevado, sobre todo como consecuencia del alto coste
del equipo de alto flujo y de sus consumibles (2.613,45 $ por equipo (21)).
Se sabe poco acerca de los costes y coste-efectividad de la terapia de oxi-
geno con HFNC en comparacion con otras terapias (SOT o CPAP).

La evaluacién econdmica en materia de salud es importante ya que
ayuda a distribuir los recursos sanitarios disponibles de la manera mas efi-
ciente y racional posible, por lo que se considera conveniente la realizacion
de andlisis coste-efectividad en los que se comparen los costes y la efectivi-
dad de las diferentes intervenciones. Para conocer si la oxigenoterapia con
HFNC para el tratamiento de dificultades respiratorias en pediatria puede
ser una terapia coste-efectiva frente a otras terapias respiratorias, desde la
Direccién General de Cartera Comiun de Servicios del SNS y Farmacia del
Ministerio de Sanidad se ha solicitado la realizacién de este informe.
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II. Objetivo

Evaluar la evidencia econémica publicada sobre el coste-efectividad
de la terapia de oxigeno mediante HFNC como alternativa a la SOT y a la
terapia de oxigeno no invasiva mediante CPAP en el tratamiento de difi-
cultades respiratorias en poblacion pedidtrica.
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ITI. Metodologia

I11.1. Revision sistematica sobre la evidencia
cientifica

Para analizar la eficiencia de la terapia de oxigeno mediante cdnulas
nasales de alto flujo se realizé una revision sistematica (RS) de evaluacio-
nes econdmicas. La finalidad de esta fue proveer de informacién objetiva
que permitiese avalar la toma de decisiones y favorecer la incorporacién de
esta terapia en la préctica clinica.

La metodologia se basé en una buisqueda estructurada en bases de da-
tos de literatura cientifica prefijadas, lectura critica de los estudios, sintesis
de los resultados y valoracion de estos en relacion con el contexto del Sis-
tema Nacional de Salud (SNS).

II1.1.1. Criterios de seleccion de los estudios

Criterios de inclusion

Tipo de participantes: poblacién pedidtrica con dificultades respira-
torias (Neumonia (CIE 10: J12-J18), Bronquiolitis (CIE 10: J21), Asma
(CIE 10: J45), Sindrome de distrés respiratorio (CIE 10: J80)), preferente-
mente con fallo respiratorio hipoxémico.

Tipos de intervencion: terapia de oxigeno mediante canulas nasales
de alto flujo (HFNC).

Tipos de comparador: terapia de oxigeno estindar (SOT) y terapia de
oxigeno no invasiva mediante presion positiva continua en las vias respira-
torias (CPAP).

Tipos de medidas de resultado: los estudios tenian que informar de la
efectividad (fracaso/fallo del tratamiento, duracién de la estancia hospitala-
ria en planta y en la unidad de cuidados intensivos prenatales (UCIP), du-
racién del aporte suplementario de oxigeno, tasas de admisién en la UCIP,
tasas de ventilacion y reintubacién) y de los costes (de capital, de los con-
sumibles, de la estancia hospitalaria, eventos adversos) de las terapias a
andlisis, de la efectividad y coste incremental y del ratio coste-efectividad
incremental (RCEI).
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Tipos de estudios: evaluaciones econdmicas completas, es decir, aque-
llas en las que se comparan tanto costes como resultados de al menos dos
alternativas. Se incluyeron tanto evaluaciones econémicas desarrolladas en
paralelo a estudios primarios (por ejemplo, ensayos clinicos) como modelos
econdmicos. Se incluyeron evaluaciones abordadas desde distintos tipos de
andlisis: andlisis coste-efectividad (ACE), andlisis coste-utilidad (ACU), ana-
lisis coste-consecuencia (ACC) y andlisis de minimizacién de costes (AMC).

Tipos de idiomas de publicacion: estudios publicados en inglés o espa-
fiol.

Criterios de exclusion

¢ Los estudios que se consideren metodolégicamente erréneos, que
no informen con suficiente detalle para poder extraer sus costes y
beneficios estimados, que solo analicen los costes, los que no com-
paren alternativas, que solo comparan la efectividad de las alterna-
tivas o que no sean evaluaciones econdmicas completas.

¢ Protocolos de estudios sin resultados, resimenes de congresos, car-
tas al editor, articulos de discusion o editoriales.

II1.1.2. Fuentes de informacion y estrategia de bisqueda
bibliografica

El proceso se inici6 mediante una peticion de bisqueda a la agencia
de evaluacidn internacional ECRI Institute (1), a partir de la cual se esta-
blecié la bisqueda definitiva de informacién para la revision.

Para completar la identificacion de estudios proporcionados en la res-
puesta de ECRI Institute se llevd a cabo una busqueda en las siguientes
bases de datos de literatura médica de cara a identificar estudios econémi-
cos o de costes:

e Bases de datos generales: Medline (PubMed) y Embase (OVID),
mediante el empleo de términos y filtros econdémicos.

e Bases de datos especificas de estudios econémicos: NHS EED
(NHS Economic Evaluation Database) y CEA Registry (Cost-
Effectiveness Analysis Registry).

También se realizaron busquedas en bases de datos seleccionadas
como Cochrane Library, Web of Science y Scopus, y la International HTA
Database para la localizacion de informes de ETS. De igual forma, se pro-
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cedid a la revision manual de las referencias de los trabajos incluidos con la
finalidad de localizar aquellos estudios que no se recuperaron en las bus-
quedas automatizadas.

La estrategia de busqueda fue ejecutada en julio de 2020 e incluyd,
entre otros, los siguientes términos en lenguaje libre y controlado: oxygen
inhalation therapy, high flow nasal cannula, respiratory tract diseases, pedia-
trics, child o infant, y economic o costs.

La busqueda se limité a estudios publicados en los dltimos 5 afios, y
para aquellas publicaciones cuyo idioma fuera inglés o castellano. Se crea-
ron alertas en las diferentes bases de datos consultadas y hasta la fecha de
edicion del documento, para recuperar los dltimos estudios publicados.

La estrategia se adapt6 a cada una de las bases de datos siguiendo la
estructura que se puede consultar en el Anexo VIIIL.1.

I11.1.3. Proceso de seleccion de estudios

La seleccion de los estudios se realizé por pares. 2 revisores seleccio-
naron de forma independiente los estudios a partir de la lectura de los titu-
los y resimenes localizados en la busqueda de la literatura. Los textos com-
pletos de los estudios seleccionados como relevantes fueron analizados de
forma independiente por los 2 revisores, que los clasificaron como inclui-
dos o excluidos de acuerdo con los criterios de seleccion especificados. En
caso de dudas o discrepancias, estas fueron resueltas por consenso.

II1.1.4. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Para la extraccion de datos se utilizé el formulario propio de la he-
rramienta Fichas de Lectura Critica (FLC 3.0) desarrollada por el Servi-
cio de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del Pafs Vasco, Osteba (22),
en base al cual se cumplimentaron las tablas de evidencia (Anexo VIIL.3).
En el mismo se recogieron las variables consideradas mds importantes de
acuerdo con los objetivos generales y especificos sefialados en el apartado
correspondiente.

El formulario recopil los siguientes datos:

¢ Datos generales: autores, fecha de publicacién, localizacién y pe-
riodo de realizacidn, tipo de evaluacién y objetivo del estudio.

e La pregunta de investigacion y la metodologia: poblacion, tipo de
intervencion, tipo de comparador, efectividad, costes, perspectiva
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del anadlisis, horizonte temporal, tasa de descuento, modelo y andli-
sis de sensibilidad.

¢ Los resultados: desenlaces de efectividad y de costes, desenlaces in-
crementales, RCEI y andlisis de sensibilidad.

El proceso de extraccién de datos fue realizado por pares, de forma
independiente. Cualquier posible desacuerdo se resolvid por consenso.

Se llevo a cabo un andlisis descriptivo y narrativo de las tablas de evi-
dencia y una sintesis de las principales medidas de resultado. El coste de
cada alternativa y el RCEI se presentaron en unidades monetarias origina-
les y en euros de Espafia de 2020. La conversion de las unidades moneta-
rias originales a euros de Espafia de 2020 se realiz6 del siguiente modo:

En primer lugar, los resultados monetarios fueron convertidos de
la divisa original a délares internacionales de 2020 de acuerdo con la si-
guiente formula ampliamente descrita en la literatura:

Ecuacion 1. Conversion a dolares internacionales

PPA,, dPIB,

D.A

C = X X C .
"% PPA dPIB,,

d,A

Donde C es el coste en unidades monetarias, d y a representan la di-
visa y el afio en el que se expresaron los costes en el estudio original, y D'y
A representan la divisa y el afio al que se quieren convertir los datos origi-
nales para establecer las comparaciones; PPA es la paridad del poder ad-
quisitivo y dPIB es del deflactor del producto interior bruto (PIB).

En nuestro caso, hemos querido expresar los costes en ddlares de
2020 (1$ EE.UU. = 1§ internacional), de modo que:

Ecuacion 2. Ejemplo de conversion a délares internacionales
c - PPA;, . dPIB
$.2016 PPA

d2016

d,2016
X

da
dPIB,,

Los indicadores de PPA y dPIB se tomaron de la World Economic
Outlook Database (edicién abril de 2021) del Fondo Monetario Inter-
nacional. De forma andloga, se realizd la conversién a euros de 2020, te-
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niendo en cuenta una ratio de conversiéon de la PPA del euro con respecto
al délar de 0,619.

I11.1.5. Evaluacion de la calidad

La valoracién de la calidad fue realizada de forma independiente por
dos revisores, resolviéndose cualquier discrepancia por consenso. Para eva-
luar la calidad metodoldgica de las evaluaciones econdémicas se empled la
herramienta FLC 3.0 (22).
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1V. Resultados

IV.1. Resultados de la busqueda bibliografica

La busqueda genérica realizada en las bases de datos electrénicas
identificé 172 estudios como potencialmente relevantes, una vez elimina-
dos los duplicados. Excluidos aquellos que no cumplieron con los crite-
rios de tipo de estudio e idioma, se seleccionaron 133 referencias para su
lectura por titulo y resumen. Tras una lectura detallada de los mismos, se
identificaron 6 estudios para su lectura a texto completo. Finalmente, se
seleccionaron 4 que cumplieron con los requisitos de inclusiéon y exclusion
para su analisis y valoracion de la calidad (Figura 1).

Se realizaron dos actualizaciones de la buisqueda inicial, una en oc-
tubre de 2020 y otra en febrero de 2021. La primera actualizacién propor-
ciond 3 estudios para su lectura por titulo y resumen, los cuales quedaron
excluidos al no ser evaluaciones econdmicas. La segunda actualizacién pro-
porcioné otros 3 estudios, 2 de los cuales no se incluyeron para su lectura
por titulo y resumen al estar repetidos, mientras que el otro se excluy6 des-
pués de la lectura del titulo y resumen al no ser una evaluacién econdmica.

En el Anexo VIII.2 se presenta una relacion de los articulos excluidos
en el cribado a texto completo y las razones principales para su exclusion.
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Estudios identificados por medio de la busqueda bibliografica
Medline=49; Embase=77; Cochrane=59; WoS=76; Scopus=83; CRD=1; HTA=1;
CEA=0 (n = 346)

Referencias duplicadas
n=174

Total de estudios identificados como potencialmente relevantes
n=172

Estudios excluidos n = 39
mmmmmm 7o de estudio (registro ensayos,
protocolo, editorial, congreso, etc.)
\4

Estudios incluidos para su lectura por titulo y resumen
n=133

Estudios excluidos tras lectura de

titulo y resumen n = 127
mmmmm VO evaluacion econdmica, tipo de
paciente, tipo de intervencion
analizada, resultados diferentes a
los estudiados, etc.

Estudios incluidos para su lectura a texto completo
n==6

Estudios excluidos tras lectura a
texto completo n = 2
f— No estudios de evaluacion

econdmica

v

Estudios seleccionados para analisis
n=4

Figura 1. Diagrama de flujo de Evaluacion economica
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IV.2. Descripcion de los estudios incluidos

IV.2.1. Caracteristicas de los estudios incluidos

De la RS realizada se seleccionaron 4 estudios de evaluacidon eco-
némica (EE): Ge VS et al. (23), Huang L et al. (24), Heikkila et al. (25),y
Fleeman et al. (26).

Gce VS et al. (23) en base a los resultados obtenidos del ensayo PA-
RIS, efectuado en los servicios de urgencias y salas de pediatria general de
17 hospitales de Australia y Nueva Zelanda (NZ) entre octubre de 2013
y agosto de 2016, llevaron a cabo una EE con el objetivo de comparar el
coste de proveer la terapia de HFNC frente a SOT en el tratamiento de be-
bes con bronquiolitis.

La poblacién a estudio fue bebes hipoxémicos con bronquiolitis, de
menos de 12 meses de edad, hospitalizados.

En el grupo intervencién (n = 739) a los/as lactantes se les suministré
terapia de HFNC por el sistema Optiflow, a una tasa de 2 L/kg/min. En el
grupo comparador (n = 733), los/as lactantes recibieron SOT suministrado
a través de una cdnula nasal hasta 2 L/min con opcién de escalar a alto
flujo cuando esta fallase.

El resultado principal del ensayo fue la proporcién de lactantes con
tratamiento fallido en cada grupo. Los resultados secundarios fueron las
tasas de intubacion y la duracion de la estancia hospitalaria.

Los recursos estimados incluyeron: los recursos utilizados para admi-
nistrar la terapia de alto flujo, el tratamiento de la bronquiolitis durante la
estancia hospitalaria —desglosados por estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y en planta— y los eventos de transporte observados en
el ensayo.

Los costes se midieron desde la perspectiva del SNS (en délares aus-
tralianos de 2016-17), para un horizonte temporal a corto plazo. Como con-
secuencia de este horizonte temporal, no se descontaron los costes.

Para el grupo intervencion se calcul6 el coste de capital del equipo de
alto flujo y de los consumibles necesarios para suministrarlo (circuito pe-
diatrico, cdnula nasal pediatrica, tubo de oxigeno, las almohadillas de mo-
vimiento). El coste de equipo de capital por lactante se calcul6 sobre la
base de una vida util del equipo asumida de 5 afios con una tasa de utiliza-
cién de la maquina del 80 %.
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Para el grupo comparador se calcul6 el coste de la cdnula nasal pedia-
trica utilizada en el suministro de la SOT.

Se asumié que no hubo diferencia de tiempo a la hora de decidir a
qué lactante se proporcionaba terapia de alto flujo temprano o SOT es-
tandar y en qué planta, y que el uso de la sonda nasogastrica (SNG) y la
nutricién enteral no fue valorada, debido a que hubo una diferencia mi-
nima en el coste entre los grupos, ya que las SNG son articulos de bajo
coste.

Para los dos grupos a estudio, el coste del tratamiento de la bronquio-
litis para lactantes en planta hospitalaria se calculé en funcién al coste de
la duracion de la estancia (hasta el momento del alta hospitalaria) basado
en los precios de Grupo Relacionados con el Diagndstico (GRD) refinado
australiano asumidos para bronquiolitis con complicaciones (E70A). A los
lactantes en planta que recibieron oxigeno estdndar y aumentaron a un alto
flujo se les imputo el coste del alto flujo ademas del coste por dia de cama
general. A los que fueron trasladados a la UCI se les imput6 el coste de la
duracién de su estancia en UCI.

El coste de transporte por carretera para los lactantes que requirie-
ron ser transferidos a un nivel de atencidén mas alto se calculd, teniendo en
cuenta que la mayoria de ellos se produjeron en el sureste de Queensland,
en base a las tasas salariales de Queensland Health.

Se realiz6 un andlisis econdmico de minimizacién de costes, que es-
timo el coste de atencién del episodio de bronquiolitis hasta el alta hos-
pitalaria. El andlisis de minimizacién de costes asume un resultado cli-
nico equivalente para los grupos a estudio al alta. Se utiliz6 un andlisis
bootstrapping no paramétrico (10.000 réplicas) para estimar la incerti-
dumbre utilizando intervalos de confianza al 95 % alrededor de los pun-
tos estimados y la probabilidad de que el alto flujo temprano fuera un
ahorro de costes comparado con el oxigeno estdndar con alto flujo de
rescate.

Se llevaron a cabo anadlisis de sensibilidad en el que se calcularon los
costes para los dos centros de salud analizados de NZ utilizando pondera-
ciones de precios basadas en el marco de caso-mixto de NZ para los hospi-
tales financiados con fondos publicos para 2016-2017. Los costes en doéla-
res neozelandeses se convirtieron a dolares australianos. No hubo traslados
hospitalarios en NZ. También se analizé el impacto de la asuncién reali-
zada con respecto al coste de capital del sistema de alto flujo, se variaron
las tasas de utilizacién del equipamiento entre el 10 % y el 100 % (caso
base 80 %) y la vida qtil entre 2 y 10 afios (caso base 5 afios).
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Huang L ef al. (24) en base al ensayo HIPSTER, efectuado en Aus-
tralia y Noruega en 9 unidades de cuidados intensivos neonatales durante
el periodo 2013-2015, realizé una EE, con el objetivo de analizar el coste-
efectividad de la CPAP comparado con la HFNC como apoyo primario a
lactantes prematuros con distrés respiratorio inicial para apoyar en la toma
de decisiones y distribucién de recursos.

La poblacién a estudio fue lactantes nacidos/as a pretérmino (a = 28
semanas de gestacion), con una edad menor de 24 horas y que previamente
no hubieran recibido intubacién endotraqueal y ventilacién mecdnica.

Analizaron la terapia de apoyo respiratorio primario con CPAP, ad-
ministrada mediante ventilador mecdnico o sistema CPAP de «burbuja»
mediante circuitos estdndar y cdnulas nasales o mascaras, frente a alto flujo
suministrado mediante el sistema Optiflow Junior o el sistema Precision-
Flow.

Las medidas de resultado de efectividad para la EE fueron la intuba-
cién endotraqueal y la ventilaciéon mecdnica durante la estancia hospitala-
ria.

Se midié el coste de la estancia hospitalaria proporcionada por los
centros terciarios participantes, tanto los costes directos como los indirec-
tos. Para limitar la heterogeneidad en costes no se tuvieron en cuenta cos-
tes para los centros de Noruega. Al ser la CPAP el tratamiento estandar
antes del reclutamiento y aleatorizacion, la mayoria de los lactantes asig-
nados a alto flujo (57 %) recibié un breve periodo de CPAP previo a la
aleatorizacion. Se incluyeron los costes del equipo de esta CPAP, incluidos
circuitos e interfaces, los cuales se restaron de los costes de la estancia hos-
pitalaria del grupo de alto flujo.

No se consideré la inversion de capital, ya que la CPAP y los equi-
pos de alto flujo producidos por Fisher & Paykel comparten la misma in-
versién de capital (por ejemplo, base de humidificador, cable calefactor,
sonda de temperatura) y fueron mas frecuentes en los centros incluidos en
este estudio.

Después del alta de un centro terciario, los lactantes pudieron ser
trasladados a hospitales no terciarios. Los costes incurridos en hospita-
les no terciarios no fueron considerados en el andlisis primario, sin em-
bargo, los costes no terciarios fueron incorporados en el andlisis de sen-
sibilidad.

Los costes se midieron desde la perspectiva del sistema de salud. Los
costes incurridos antes del 2015 se actualizaron a costes de 2015 de acuerdo
con el indice de precios de los servicios de salud publicados por la Oficina
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de Estadisticas de Australia. Los costes se presentaron en délares australia-
nos (AUS) y ddlares estadounidenses (USS$), y para convertir AUS$ en US$
se utilizo la PPA de 2015 publicada por la Organizacion de Cooperacién y
Desarrollo Econémicos.

El horizonte temporal del estudio fue desde el nacimiento hasta la
muerte o primera alta del centro terciario. Dado el corto horizonte tempo-
ral, no se desconto ni la efectividad ni los costes.

Se calcul6 el RCEI que se interpreté como el coste adicional re-
querido para evitar una ventilacién mecénica adicional. En el anélisis
coste-efectividad se analizaron dos escenarios: en el escenario 1 se ana-
liz6 la CPAP vs alto flujo con CPAP de rescate y en el escenario 2 la
CPAP vs alto flujo sin CPAP de rescate. Para el escenario 1 el andlisis
coste-efectividad se llevo a cabo utilizando datos de costes del hospital
y del ensayo recogidos a nivel de paciente y para el escenario 2 los re-
sultados de coste y efectividad del alto flujo se ajustaron asumiendo que
los lactantes para los que el alto flujo fallé en el ensayo fueron intuba-
dos y ventilados mecanicamente como si no se dispusiese de CPAP de
rescate. Los costes de ventilacion se asignaron a cada lactante mediante
un sorteo aleatorio de la distribucién observada de los costes de la ven-
tilacién del ensayo.

Se realizé un andlisis de sensibilidad probabilistico utilizando el mé-
todo bootstrapping (1.000 réplicas). También se realizaron andlisis de sen-
sibilidad univariante para 8 escenarios: Escenario 1: para CPAP vs alto
flujo con respaldo de CPAP de rescate, los costes utilizados fueron solo
los del centro lider. Escenario 2: para CPAP vs alto flujo con respaldo de
CPAP de rescate, los costes utilizados fueron solo los de los centros no li-
deres. Escenario 3: los/as lactantes que se retiraron del andlisis primario sin
datos de costes debido a la contabilidad del ejercicio financiero de Austra-
lia se incluyeron, y sus costes de hospitalizacién se imputaron utilizando la
duracién de la estancia registrada y el evento de ventilacién mecdnica. Es-
cenario 4: se asumi6 que los precios del equipo consumible especifico para
el tratamiento de alto flujo se duplicaron, haciendo que el coste del equipo
para el tratamiento de alto flujo fuera mas caro que el de la CPAP. Escena-
rio 5: para CPAP vs alto flujo con respaldo de CPAP de rescate, los costes
asociados con la estancia no terciaria cuando los/as nifios/as fueron trasla-
dados se incorporaron al coste total del hospital. Escenario 6: para CPAP
vs alto flujo sin respaldo de CPAP de rescate (como unico soporte prima-
rio), se examinaron los escenarios en los que se aplicaron los costes de ven-
tilacién en el grupo CPAP. Escenario 7: para CPAP vs alto flujo sin res-
paldo de CPAP de rescate (como tinico soporte primario), se examinaron
los escenarios en los que se aplicaron los costes de ventilacion en el grupo
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alto flujo. Escenario 8: para CPAP vs alto flujo sin respaldo de CPAP de
rescate (como tnico soporte primario), los costes asociados con la estancia
no terciaria cuando los nifios fueron trasladados se incorporaron al coste
total del hospital.

Se presentaron curvas de aceptabilidad para los casos base con el fin
de mostrar la probabilidad para cada opcién de tratamiento de ser coste-
efectiva dado un umbral de disposicién a pagar por ventilacion mecanica
evitada. Se utiliz6 el coste medio observado de la ventilacién mecdnica del
ensayo como el umbral mds bajo de disposicién a pagar por cada ventila-
cién evitada al interpretar las curvas de aceptabilidad.

El estudio de Heikkila P er al. (25) se realiz6 en la Universidad de
Tampere y el hospital universitario de Tampere en Finlandia durante
el aflo 2015. Mediante un andlisis de decisién evaluaron si la terapia de
HFNC podria reducir los costes de hospitalizacién al disminuir la necesi-
dad de ingresos en las UCIP en comparacién con la terapia estdndar de
bajo flujo.

La poblacién objeto de estudio fueron lactantes con bronquiolitis que
requirieron oxigeno adicional.

Las terapias analizadas fueron terapia de oxigeno de alto flujo calen-
tado y humidificado suministrado a través de canula nasal y terapia estin-
dar de bajo flujo.

Se utilizdé un modelo de drbol de decisién para comparar el coste-
efectividad de HFNC frente al tratamiento de apoyo estdndar. Se cons-
truyeron dos modelos, en el modelo I se utilizaron como variables el coste
total medio real de la hospitalizacién y las probabilidades de tratamiento
de la UCIP, empledndose como resultado del efecto la eficacia del trata-
miento; y en el modelo 2 se utilizaron como variable el coste medio por
dia multiplicado por la duracién de la estancia hospitalaria, la probabili-
dad de admisién en UCIP y los diferentes soportes ventilatorios que se
necesitaron, empledndose como resultado del efecto la eficacia del trata-
miento. El nodo final de los modelos para todas las ramas fue el alta del
paciente.

Para ambos modelos de decisién se asumié que cuando se utilizé la
terapia estdndar sin HFNC la tasa de ingresos en la UCIP entre los/as ni-
fios/as hospitalizados con bronquiolitis fue del 6 %. Para estimar la proba-
bilidad de admisién en la UCIP cuando se utiliz6 HFNC se supuso que la
tasa de ingresos en la UCIP se reduciria tanto como la terapia con HFNC
redujese la tasa de intubacion. Esta hipétesis implicé que los/as pacientes
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con HFNC pudieron ser tratados en la planta de pediatria, mientras que los
que necesitaron ventilacién fueron tratados en la UCIP.

La frecuencia con que se utilizaron otros métodos de apoyo ventilato-
rio en pacientes tratados con HFNC se obtuvo de un estudio publicado, de
nuevo partiendo de la base de que el tratamiento con HFNC podia admi-
nistrarse en una sala de pediatria.

La medida de efectividad que se utilizd para el tratamiento de la
HFNC fue la reduccion de la tasa de ingreso a la UCIP por bronquio-
litis. Los presuntos valores de niveles de efectividad a incluir en el mo-
delo de decisiéon se obtuvieron de estudios previamente publicados que
comparaban a los/as nifios/as tratados/as con una HFNC con controles
histéricos.

En relacién con los costes analizados se incluyeron los costes de
hospitalizacién tanto para la UCIP, para la sala de pediatria, como para
el Servicio de urgencias. Estos se obtuvieron de los costes reales de un
reciente estudio retrospectivo. Los costes comprendieron la facturacion
diaria del municipio para cada paciente, calculada como los costes reales
del proveedor de cuidados pagados por el municipio en el que residia el
paciente.

Los costes fueron actualizados al afio 2012 y se presentaron en euros.
Para la transformacioén a doélares estadounidenses se utilizé la tasa de con-
version de 1 € = $ 1,361.

No se especificé la perspectiva, ni se sefial6 el horizonte temporal del
andlisis y tampoco se indicé la realizaciéon o no de ajuste temporal de cos-
tes y beneficios.

Se calcul6 el RCEI que se interpreté como cudnto se ahorré en cada
episodio de tratamiento al disminuir la tasa de admisién a la UCIP debido
al tratamiento con HFNC.

Se llevaron a cabo analisis de sensibilidad univariantes, bivarian-
tes y n-variantes para los modelos 1 y 2. Las variables que se modifica-
ron fueron: la tasa de admisiéon en UCIP para el grupo HNFC y para el
grupo de tratamiento estdndar, la probabilidad de necesitar ventilacion
de apoyo, la efectividad del HNFC, los costes y la duracién de la estan-
cia hospitalaria.

Para el modelo 2, se realizé un anadlisis del peor escenario posible
en el que se asumid que la probabilidad de las admisiones en UCIP fuese
igual a 0,0516 y la reduccién de la tasa de admisién en UCIP fuese 1,0084.
Se analizaron tres escenarios: en el escenario 1 los limites superiores del
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IC al 95 % se aplicaron tanto a la duracién de la estancia hospitalaria
como a los costes en la rama de tratamiento del HFNC, y los limites in-
feriores del IC 95 % a la duracién de la estancia hospitalaria y a los cos-
tes en la rama de tratamiento estdndar. En los escenarios 2 y 3 los costes
medios se aplicaron en ambas ramas, pero la duracién de la estancia hos-
pitalaria que se incluy6 fue el limite superior del IC al 95 % en la rama
HFNC y el limite inferior del IC al 95 % en la rama de tratamiento estan-
dar. Los limites se obtuvieron de un estudio publicado para el escenario 2
y de los propios datos de los/as autores/as del estudio no publicados para
el escenario 3.

El estudio de Fleeman N et al. (26) se llevé a cabo en el Reino Unido
en el afio 2015. Realizaron un anélisis de minimizaciéon de costes, a pe-
sar de que su objetivo inicial fue conocer el coste-efectividad de la HFNC,
comparada con los cuidados habituales CPAP y NIPPV para lactantes pre-
maturos/as.

La poblacién objeto de estudio fue lactantes prematuros/as que re-
quieren asistencia respiratoria.

Como resultado primario de eficacia se midi6 el fracaso del trata-
miento, definido como la necesidad de reintubacién dentro de las 72 ho-
ras, dentro de los 7 dias o nunca (es decir, periodo de tiempo no especifi-
cado). Se realizé una RS para evaluar dicha eficacia en la que se concluy6
que en los estudios que informaron sobre la misma no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas cuando se comparé el HFNC
frente CPAP en nifios/as prematuros/as tratados/as tras ventilacién. Al
no encontrar diferencias significativas para la necesidad de intubacién,
se realizé un analisis de minimizacién de costes en donde se comparo el
HFNC versus CPAP desde la perspectiva del SNS.

Se contabiliz6 el uso de recursos para cada tratamiento: equipo de ca-
pital, consumibles, tiempo que se tomaba el clinico para establecer a un/a
lactante prematuro/a en el HFNC o en la CPAP y eventos adversos.

El coste del equipo de capital, mdquina CPAP no humidificada Max-
blend y Optiflow 850™, se obtuvo de la NHS Supply Chain. Se asumié que
la vida qtil de los equipos fue de 5 afios y que cualquier coste de servicio
de los equipos fue igual, por lo que no fue necesario incluirlo en el anélisis.
Ademas, se considerd que los dispositivos estaban en uso durante el 80 %
del tiempo y que cada lactante prematuro/a requeria soporte de oxigeno
durante 43,5 dias.

El coste de los consumibles (equipo que se requiere como parte del
tratamiento pero que se desecha y no se puede reutilizar como las canu-
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las nasales y los tubos) se calculé como el coste semanal de los bienes fun-
gibles utilizados, coste que se obtuvo por la unidad neonatal que propor-
ciond la informacién sobre el equipo de capital.

El tiempo del clinico no fue incluido en el andlisis dado que no hubo
diferencias entre el tiempo que el clinico se tomaba para establecer un lac-
tante prematuro en el HFNC o en la CPAP.

Con respecto a los eventos adversos solo se contabilizé el tratamiento
de las lesiones nasales (crema antiséptica/antibacteriana) mientras el/la lac-
tante prematuro/a estuvo en terapia de oxigeno ya que de la evidencia re-
visada no se observaron casos en los que la lesién nasal requiriese cirugia
correctora.

Dado que el horizonte temporal fue a corto plazo, el periodo durante
el cual los/as bebes prematuros/as recibieron oxigenoterapia (el transcu-
rrido hasta la interrupcién de la CPAP o la HENC), no fue necesario apli-
car ningtn tipo de descuento a los costes, valorandose los mismos en libras
esterlinas de 2015.

Se calcularon los costes unitarios por lactante para cada uno de los re-
cursos valorados y el coste total por lactante para cada una de las interven-
ciones a analisis.

Se realiz6é un andlisis de sensibilidad bivariante para analizar la
diferencia de costes con el HFNC comparado con la CPAP. En él va-
riaron las tasas de utilizacién del equipo de capital entre el 20 % y el
100 % y la vida util entre 2 y 10 afios. Asimismo, dado que los costes
podian variar entre las unidades de consumibles, se realizé un andlisis
de sensibilidad bivariante para mostrar cémo cambiaba el diferencial
de los costes de los consumibles junto con la vida ttil de las diferentes
maquinas. La diferencia en los costes de los consumibles se varié entre
+24 £ (200 %).

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas de los estudios de EE in-
cluidos.
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Tabla 1. Estudios de evaluaciéon econémica. Caracteristicas de los estudios incluidos

Objetivo

del estudio

Poblacién

Fuentes de
informacion

Resultados
analizados

Tipo

evaluacion
Gc VS Andlisis de
etal. (23) minimizacién
Ausiralia de costes.
y Nueva
Zelanda,
2020.
Huang L  Andlisis cos-
etal. (24) te-efectivi-
Australia y ez
Noruega,
2018.

46

Comparar el coste
de proporcionar
una terapia de oxi-
geno mediante
HFNC como terapia
de primera linea en
comparacién con
SOT mas la op-
cién de rescate en
el tratamiento de la
bronquiolitis.

Analizar el coste-
efectividad de la
CPAP comparada
con la terapia de
oxigeno mediante
HFNC como apoyo
primario a lactantes
prematuros/as con
distrés respiratorio
inicial.

Nifos/as hipoxé-
micos con bron-
quiolitis, de me-
nos de 12 meses
de edad, hospi-
talizados.

Lactantes na-
cidos/as pre-
término (a
> 28 semanas
de gestacién),
con una edad
< 24 horas y que
previamente no
hubieran reci-
bido intubacion
endotraqueal y
ventilacion me-
canica.

De efectividad
Ensayo PARIS.
De costes

El del equipo de
capital y consu-
mibles se obtiene
del fabricante. El
del tratamiento
de bronquiolitis
de los GRD Aus-
tralianos cédigo
E70A, y los de
traslado de las ta-
sas del transporte
y salario sanitario
de Queensland.

De efectividad

El nimero de in-
tubaciones endo-
traqueales y las
ventilaciones me-
cénicas durante
la estancia hospi-
talaria, se obtiene
de la Unidad de
cuidados de in-
tensivos neona-
tales de los hos-
pitales terciarios
australianos.

De costes

Los costes hospi-
talarios de las es-
tancias hospitala-
rias se obtuvieron
de las Unidad de
cuidados de in-
tensivos neona-
tales.

Perspectiva del
analisis
Servicio de salud.

Horizonte tem-
poral

Corto plazo.
Ajuste temporal
No necesario.
Modelo

No se realiza.

Andlisis de sensi-
bilidad

Univariante.

Perspectiva del
andlisis

La del sistema de
salud.

Horizonte tem-
poral

Desde el naci-
miento hasta la
muerte o primera
alta del centro
terciario.

Ajuste temporal

Los costes incu-
rridos antes del
2015 se actuali-
zaron a costes de
2015 de acuerdo
con el indice de
precios.

Modelizacion
No corresponde.

Andlisis de sensi-
bilidad

Se realizé un ana-
lisis de sensibili-
dad probabilistico
y andlisis de sen-
sibilidad univa-
riante para 8 es-
cenarios.

Efectividad

Duracion de la es-
tancia hospitala-
ria tanto en planta
como en UCIP.

Costes

Tratamiento de
la bronquiolitis,
equipos de capi-
tal y consumibles,
y transporte.

Efectividad

Fallo del trata-
miento dentro
de las primeras
72 horas seguidas
a la aleatorizacion
de acuerdo y ta-
sas de intubacion
y ventilacion me-
canica.

Costes

El coste hospita-
lario de la estan-
cia hospitalaria.
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Heikkila P
etal. (25)

Finlandia,
2016.

Fleeman
N et al.
(26)

Reino
Unido,
2016.

Tipo
evaluacion

Andlisis cos-
te-efectivi-
dad.

Analisis de
minimizacién
de costes.

Objetivo
del estudio

Evaluar si utilizar
HFNC para sumi-
nistrar oxigeno a
lactantes con bron-
quiolitis que requie-
ren oxigeno adicio-
nal podria reducir
los costes de hos-
pitalizacién al re-
ducir la necesidad
de ingresos en la
UCIP.

Conocer el coste-
efectividad de la
HFNC comparada
la CPAP y el NIPPV
para lactantes pre-
maturos.

Poblacién

Lactantes con
bronquiolitis que
requieren oxi-
geno adicional.

Lactantes pre-
maturos que re-
quieren asisten-
cia respiratoria.

Fuentes de

informacién

De efectividad

De estudios pre-
viamente publica-
dos que comparan
nifos/as tratados
con HFNC con
controles histéri-
COS.

De costes

De los costes rea-
les de un reciente
estudio retros-
pectivo.

De efectividad

Datos obtenidos
de una revision
de la literatura
cientifica.

De costes

Los costes de
equipo se toma-
ron de la cadena
de suministro del
National Health
Service (NHS).

Los costes de los
consumibles se-
manales fueron
proporcionados
por un/a médico/a
que trabajaba en
una unidad neo-
natal del NHS.

Perspectiva del
andlisis

No se especifica
la perspectiva.

Horizonte tem-
poral

No se sefala.
Ajuste temporal
No se indica.
Modelizacion
Modelo de arbol
de decision.
Perspectiva del
andlisis

La del sistema
nacional de salud.

Horizonte tem-
poral

Periodo durante
el cual los/as be-
bés prematuros
reciben oxigeno-
terapia.

Ajuste temporal
No necesario.
Modelizacion
No necesaria.

Andlisis de sensi-
bilidad

Andlisis de sensi-
bilidad bivariante.

IV.2.2. Calidad de la evidencia de los estudios incluidos

Resultados

analizados

Efectividad

Reduccién de las
tasas de ingreso
en la UCIP por
bronquiolitis.

Costes

Costes de hos-
pitalizacién tanto
para la UCIP,
como para la
planta de pedia-
tria, como para el
servicio de urgen-
cias.

Efectividad

Fracaso del tra-
tamiento; que se
define como la
necesidad de re-
intubacién den-
tro de las 72 ho-
ras, dentro de los
7 dias o nunca
(periodo de
tiempo no espe-
cificado).

Costes

Costes del
equipo de capi-
tal, de consumi-
bles, del tiempo
que el clinico de-
dica para esta-
blecer un/a lac-
tante prematuro/a
en el HFNC o en
el CPAP y de los
efectos adversos.

En la tabla 2 y el grafico 1 queda reflejada la calidad de la evidencia
de los cuatro estudios de evaluacion econdmica incluidos en el informe,
analizada mediante la herramienta de FLC 3.0 (22). Un estudio fue califi-
cado con calidad alta (26), 2 con calidad alta-media (23, 24) y 1 con calidad

baja (25).
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Analizando los diferentes dominios de las FLC, se encontraron defi-
ciencias en los dominios métodos y validez externa. La metodologia em-
pleada se considerd que no fue correcta en el estudio de Heikkila ez al. (25)
al no sefialar ni la perspectiva ni el horizonte temporal de la EE realizada.
No reflejar la perspectiva ni el horizonte temporal implica no conocer con
certeza si los costes medidos fueron los adecuados, al igual que el periodo
durante el que se valoraron. En lo referente a la validez externa de los re-
sultados de los estudios analizados, en 3 (23, 24, 26) se considerd que estos
no fueron del todo generalizables a la poblacién y contexto analizado en
esta revisién, SNS espafiol.

En los estudios realizados por Gc et al. (23) y Huang et al. (24) la EE
fue desarrollada en base a datos extraidos de los ensayos clinicos PARIS y
HIPSTER, respectivamente. La principal limitacién de las EE realizadas
con base a ensayos clinicos es la escasa validez externa de sus resultados,
ya que por lo general estos solo son aplicables para los mismos o para con-
textos sanitarios muy similares a los del ensayo, debido a que la poblacién
y los centros sanitarios en los que se llevan a cabo suelen estar controlados
y sometidos a un protocolo restrictivo.

Por otro lado, en el estudio de Heikkila et al. (25) las limitaciones me-
todoldgicas sefialadas anteriormente junto con las fuentes locales de datos
utilizadas para la obtencion de los costes y a las asunciones realizadas para
la construccion del modelo de decisiéon empleadas, hacen que la validez ex-
terna del mismo sea escasa.

Tabla 2. Valoracion de la calidad

Conflicto . Calidad
. Resul- Conclu- Validez
Pregunta | Métodos . de del
tados siones . externa .
intereses estudio

Ge VS .
etal, si si si si si e A
2020 (23)

Huang .

Letal, si si si si si I
2019 (24)

Heikkila .

Petal, si No si si si Pardial- Baja
2016 (25)

Fleeman

N etal, si si si si si si Alta
2016 (26)

EFICIENCIA DE LA OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO PARA EL TRATAMIENTO
48 DE DIFICULTADES RESPIRATORIAS EN PEDIATRIA



Con respecto al dominio conflicto de intereses hay que sefalar
que, aunque en todos los estudios queda reflejado correctamente, en
dos (23, 24) algunos de los autores declaran conflicto de intereses de-
bido principalmente a aportaciones, bien como apoyo a viajes o bien
como equipo para el estudio, realizadas por alguno de los fabricantes de
los distintos sistemas de oxigenoterapia a andlisis. Declarar un conflicto
de intereses sefiala la alarma de que este puede inducir a sesgo al inves-
tigador.

Pregunta

métodos I

Resultados [
Conclusiones I
Conflictos de Interés I
Validez Externa ||| NGz |

| s Parcialmente [ Mo Sin informacion |

Grafico 1. Representacion grafica de los dominios de las FLC

IV.2.3. Resultados economicos de los estudios incluidos

Los resultados del estudio de Ge VS et al. (23) seialaron que las ca-
racteristicas demograficas y fisiologicas de los pacientes incluidos en el
mismo fueron iguales en el momento base para los grupos a estudio: HFNC
como terapia inicial (grupo intervencién) y SOT con la opcién de escalar a
alto flujo cuando ésta fall6 en los lactantes (grupo comparador).

El ndmero total de lactantes reclutados en el ensayo PARIS para la
realizacion del andlisis de EE fue igual a 1.472, 739 en el grupo interven-
cién y 733 en el comparador.

Los resultados de efectividad sefialaron que la duracién media to-
tal de la estancia hospitalaria fue igual a 3,12 dias (DE: 2,73 dias) para el
grupo intervencion y a 2,94 dias (DE: 2,73 dias) para el comparador, siendo
la diferencia media de 0,18 dias no significativa (IC al 95 %: —0,09 - 0,44).
Ademas, indicaron que la diferencia media observada para la duracién me-
dia de la estancia hospitalaria tanto para los/as lactantes en los que el tra-
tamiento fallg y recibieron escalamiento de cuidados como para los/as lac-
tantes en los que el tratamiento fallé y fueron transferidos a UCI, no fue
estadisticamente significativa entre los grupos analizados, 0,87 (IC al 95 %:
-0,09-1,85) y 0,36 (IC al 95 %: —1,67 - 0,95), respectivamente. En donde
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si se observé que la diferencia de la duracién media de la estancia hospita-
laria fue estadisticamente significativa fue para los/as lactantes que no reci-
bieron escalamiento de cuidados, 0,41 (IC al 95 %: 0,18 - 0,63; p < 0,001).

Con respecto a los costes, los resultados indicaron que el coste de la
intervencion inicial fue mayor para el alto flujo (AU$ 139,21 por nifio/a)
que para la terapia de oxigeno antes del escalamiento (AU$ 2,64 por
nifio/a). El coste medio de la intervencién inicial por nifio/a, coste de ca-
pital més consumibles, fue mayor para el grupo de alto flujo inicial (AU$
139,21, DE: 11,73) en comparacién con la terapia de oxigeno estdndar con
la opcién de rescate de alto flujo (AUS$ 33,79, DE: 58,5), p < 0,001. El coste
medio total por nifio/a fue igual a AUS$ 7.314 (DE: 5.586) para el grupo in-
tervencién y a AU$ 6.893 (DE: 5.809) para el comparador, siendo el coste
medio incremental igual a AUS$ 420; IC al 95 %: AU$ -176 - AUS$ 1.002
(193,95 €; IC al 95 %: —81,27 € - 462,71 €, euros de Espaiia de 2020), no
estadisticamente significativo. La probabilidad de que el alto flujo inicial
fuera menos costoso que el oxigeno estdndar con alto flujo de rescate fue
del 8 % (IC al 95 %: 7,5 % - 8,6 %).

Del andlisis de sensibilidad realizado se obtuvo que los costes medios
tanto del alto flujo inicial como del oxigeno estandar con alto flujo de res-
cate fueron ligeramente inferiores cuando fueron calculados para los 2 hos-
pitales en los que se realizo el estudio en NZ, utilizando los precios de NZ.
Los costes incrementales medios fueron similares, AU$ 435; IC al 95 %:
~AUS$ 110 - AUS$ 967 (200,88 € IC al 95 %: —50,80 € - 446,54 €, en euros de
Espana de 2020).

Ademds, como los costes de capital asociados con la maquina de alto
flujo fueron bajos (AUS$ 3,53 por nifio/a, asumiendo una tasa de utilizacién
del 80 %) en comparacion con los costes generales, los cambios en las tasas
de utilizacién de la méquina de alto flujo tuvieron un impacto minimo en el
coste incremental entre los grupos.

Huang L et al. (24) reclutaron 446 lactantes en el ensayo HIPSTER,
436 de los cuales fueron incluidos para la realizacién del andlisis econdmico
base. En cuanto a las caracteristicas demograficas y fisioldgicas de los lac-
tantes para el caso base, no observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre los grupos a estudio: apoyo respiratorio primario con CPAP
(grupo intervencion) y apoyo respiratorio primario con HFNC con o sin
respaldo de CPAP de rescate (grupo comparador).

Los resultados de efectividad indicaron que la tasa de intubacién y
ventilacién mecdnica no fue significativamente menor para el grupo CPAP
(0,17; IC al 95 %: 0,12 - 0,22) frente al grupo de HFNC con respaldo de
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CPAP de rescate (0,19; IC al 95 %: 0,14 - 0,24), p = 0,57. Cuando se com-
paré la tasa de ventilacion para el grupo apoyo respiratorio con CPAP
(0,17) frente al grupo de HFNC sin respaldo de CPAP de rescate (0,29),
esta fue significativamente menor para CPAP, p = 0,006.

El coste medio de la estancia hospitalaria para el grupo CPAP fue li-
geramente superior (AUS$ 43.453; IC al 95 %: AUS 38.071-AUS 48.834)
al del grupo de HFNC con respaldo de CPAP de rescate (AU$ 40.311; IC
al 95 %: AUS 35.643 - AUS$ 44.978), diferencia no estadisticamente sig-
nificativa, p = 0,39. Cuando se comparé dicho coste medio entre el grupo
CPAP (AUS 43.453) y el grupo de HFNC sin respaldo de CPAP de rescate
(AUS$ 42.620), la diferencia observada tampoco fue estadisticamente signi-
ficativa, p = 0,82.

El andlisis incremental indicé que para el grupo CPAP en compara-
cién con el grupo de HFNC con respaldo de CPAP de rescate, la efectivi-
dad incremental fue igual a —0,002 y el coste incremental igual a AU$ 3.142
(1.465,33 €, euros de Espaiia de 2020), siendo el RCEI igual a AUS$ 179.857
(83.413,58 €, euros de Espafia de 2020) por ventilacion adicional evitada
con CPAP. Cuando se compard el grupo CPAP con el grupo de HFNC sin
respaldo de CPAP de rescate, la efectividad incremental fue igual a —0,12 'y
el coste incremental igual al AU$ 833 (627,60 €, euros de Espaifia de 2020),
siendo el RCEI igual a AU$ 7.027 (3.277,18 €, euros de Espaifia de 2020)
por ventilacion evitada con CPAP.

El andlisis de sensibilidad realizado sefial6 que hubo una gran incerti-
dumbre en torno a la estimacién del RCEI del grupo CPAP frente al grupo
de HFNC con respaldo de CPAP de rescate, por lo que no se pudo calcu-
lar el IC al 95 % del RCEI y no se pudo obtener una disponibilidad a pa-
gar para la que se estuviese seguro al 95 % que las dos terapias difieren en
valor. Los resultados sugirieron que si la disponibilidad a pagar por evitar
una ventilacién era menor que AUS$ 179.000 (83.480,27 €, euros de Espaiia
de 2020), la probabilidad de que CPAP fuese coste-efectiva era < 50 % en
comparacion con HFNC con rescate.

El IC al 95 % del RCEI del grupo CPAP frente al grupo de HFNC
sin respaldo de CPAP de rescate sugirié que para una disponibilidad a pa-
gar por ventilacion evitada >AU$ 110.200 (51.300,72 €, euros de Espaiia de
2020) se podia asegurar al 95 % que CPAP era coste-efectivo en compara-
cién con HFNC sin rescate. Para una disponibilidad a pagar >AUS$ 23.000
(10.726,51 €, euros de Espaiia de 2020), la probabilidad de que CPAP fuese
coste-efectivo era > 70 %.

Los resultados de los andlisis de sensibilidad univariante sefialaron
que, como apoyo primario tnico, CPAP frente a HFNC sin CPAP de res-
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cate siguié siendo mds coste-efectivo para una disponibilidad a pagar de
AUS$ 23.000 (10.726,51 €, euros de Espafia de 2020). Con CPAP de rescate,
el coste-efectividad de CPAP vs HFNC continuaba siendo incierto en los
escenarios alternativos, aunque CPAP parecia ser menos rentable en los
centros no lideres en comparacion con el centro lider. El coste del equipo
consumible especifico para el tratamiento parecié tener poco impacto en
el resultado de la evaluaciéon en comparacion con el coste de la ventilacion
mecénica y la estancia en el hospital.

Heikkila P er al. (25) presentaron los resultados para los 2 modelos
de arboles de decisién desarrollados para comparar el coste-efectividad de
la terapia de oxigeno mediante (HFNC) frente a SOT.

Tanto en el modelo 1 como en el modelo 2 la medida de efectividad,
reduccion de las tasas de admisiéon en UCIP, fue igual a 1,0084 para una
probabilidad de admisién en la UCIP de 0,0516. Que la tasa fuese igual a
1,0084 significé una reduccién del 0,84 % en las tasas de admisiéon en UCIP
con HFNC vs tratamiento estandar.

El coste esperado de hospitalizacién por paciente para el modelo 1,
calculado para una probabilidad de admisién en la UCIP y efectividad
igual a las sefialadas en el parrafo anterior y para unos costes incorpora-
dos al modelo iguales a los costes medios reales, fue en el grupo HFNC de
2153 € (IC al 95 %: 1.748 € - 2.428 €) y en el grupo tratamiento estdndar de
2208 € (IC al 95 %: 1.777 € - 3.396 €). Para el modelo 2, para una probabi-
lidad de admisién en la UCIP y efectividad igual a las del modelo 1 y para
unos costes incorporados al modelo calculados en base al coste medio por
dias multiplicado por la duracién de la estancia hospitalaria, el coste es-
perado de hospitalizacién por paciente fue de 1.326 € (95 % IC: 1.230 € -
1.396 €) en el grupo HFNC y de 1.598 € (95 % IC: 1.465 € - 1.680 €) en el
grupo tratamiento estandar.

Del analisis incremental realizado se obtuvo como resultado para el
modelo 1 un RCEI igual a 65 € (49,59 €, euros de Espaiia de 2020), lo que
significé que una reduccién del uno por ciento en la admisién en UCIP de-
bido al tratamiento con HFNC resulté en un ahorro de 65 € (49,59 €, euros
de Espaiia de 2020) para todos los episodios de tratamiento, es decir, el tra-
tamiento con HFNC fue coste-efectivo en comparacién con el tratamiento
de oxigeno estdndar. Para el modelo 2, el tratamiento con HFNC también
fue coste-efectivo, el RCEI fue igual a 324 € (247,21 €, euros de Espaiia de
2020), lo que signific6 que una reduccién del uno por ciento en la admi-
sion en UCIP debido al tratamiento con HFNC resulté en un ahorro de
324 € (247,21 €, euros de Espana de 2020) para todos los episodios de trata-
miento.
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Los resultados derivados del andlisis de sensibilidad realizado sefiala-
ron que tanto para el modelo 1 como para el modelo 2 el tratamiento con
HFNC se mantuvo dominante frente al estdndar en todos los casos. En el
modelo 1, cuando los costes fueron los limites superiores e inferiores del IC
al 95 % de los costes de hospitalizacion, el RCEI vari6 entre 35 € (26,70 €,
euros de Espafia de 2020) y 80 € (61,04 €, euros de Espana de 2020). En el
modelo 2 cuando los costes fueron los limites superiores e inferiores del IC
al 95 % de los costes de hospitalizacion, el RCEI vari6 entre 280 € (213,64 €,
euros de Espaifia de 2020) y 338 € (257,89 €, euros de Espaiia de 2020).

No obstante, HFNC dejo6 de ser dominante en el anélisis del peor es-
cenario posible ya que el coste esperado de hospitalizaciones por pacientes
para HFNC fue superior en comparacion con el tratamiento estandar, para
todos los escenarios analizados.

Finalmente, del estudio de Fleeman N et al. (26), en el que se evalu6
la HFNC frente a la CPAP, se extrajeron los siguientes resultados de efec-
tividad y costes.

En relacién con los resultados de efectividad, la evidencia sefialé que
no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los tratamientos
para el resultado clinico primario, la necesidad de reintubacién, después
de la ventilacion. La unica diferencia identificada estuvo relacionada con
la tasa de eventos adversos, especialmente en la lesién nasal, para la que se
observaron menores tasas de lesiones con la HFNC a corto plazo y no se
identificaron lesiones a largo plazo.

Con respecto a los costes, no se incluyé en el andlisis el coste del
tiempo que el clinico dedicaba para establecer un lactante prematuro en el
HFNC o en el CPAP, dado que no se observaron diferencias en el tiempo
que el médico empled para ello.

En relacién con el equipo de capital, el coste del CPAP no humidi-
ficada Maxblend fue de 6.122 £ y el de HFNC Optiflow 850™ de 2.755 £.
Para proporcionar un coste unitario por nifio de cada mdquina se asumio
una vida util para cada equipo de 5 afios; que el coste de servicio de los
equipos fue igual para ambos no siendo necesario su inclusién en el anali-
sis; que los dispositivos estuvieron en uso durante el 80 % del tiempo y que
cada lactante prematuro requirié soporte de oxigeno durante 43,5 dias. El
coste unitario por lactante prematuro del equipo de capital para CPAP y
HFNC fue respectivamente de 182 £ y de 82 £.

El coste por semana de los consumibles utilizados para la HFNC y
CPAP (equipo que se requiere como parte del tratamiento pero que se
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desecha y no se puede reutilizar, como las canulas nasales o los tubos) fue
de 67 £y de 55 £, respectivamente. El coste de los consumibles por lactante
prematuro fue de 416,36 £ para la HFNC y de 341,79 £ para la CPAP.

En cuanto a los costes de los eventos adversos se contabilizaron los
derivados del tratamiento de las lesiones nasales mientras el lactante pre-
maturo estuvo en terapia de oxigeno. Se asumi6 que durante el periodo de
tratamiento (de 5 a 7 dias) el coste de la crema antiséptica utilizada para el
tratamiento de la lesion fue de 2 £. El coste del tratamiento de las lesiones
nasales por lactante prematuro fue de 0,38 £ en la HFNC y en la CPAP de
1,06 £.

El coste total por lactante prematuro con la técnica HFNC fue de
498,76 £ y con la CPAP de 525,13 £, siendo el coste incremental igual a
-26,37 £ (26,28 €, euros de Espafa de 2020) cuando se compar6 HFNC
frente a CPAP, es decir, la terapia con HFNC cost6 26,37 £ (26,28 €, euros
de Espaiia de 2020) menos que la terapia con CPAP por cada lactante pre-
maturo tratado. Esta diferencia observada entre los costes de las terapias
no fue considerada estadisticamente significativa.

El resultado del anédlisis de sensibilidad bivariante realizado para
analizar la diferencia de costes entre las terapias a estudio cuando las ta-
sas de utilizacién del equipo de capital variaron entre el 20 % y el 100 %
y su vida util entre 2 y 10 afios, sefial6 que si la vida 1til de las maquinas
alcanzaba los 6,8 afios, entonces el HFNC ya no ocasionaba un ahorro de
costes en comparacién con la CPAP. Una vida titil de las maquinas supe-
rior a 6,8 afios significaba que la CPAP se convertia en la opcién menos
costosa.

Se observé que el cambio en la diferencia absoluta del costo unitario por
nifio entre las tecnologias estaba relacionado negativamente con la tasa de
utilizacion y la vida util de la maquina, es decir, tasas de utilizacién/vida util
de la mdquina mas altas daban lugar a una diferencia absoluta mas pequefia
en los costes unitarios de la méquina por nifio entre la CPAP y el HFNC.

Dado que los costes podian variar entre las unidades, del analisis de
sensibilidad bivariante realizado para mostrar como cambiaba el diferen-
cial de los costes de los consumibles (+ 24 £ (200 %)) junto con la vida 1til
de las diferentes maquinas, se concluyd que, para una vida util de 5 afios
para el equipo, si la diferencia en los precios de los consumibles aumentaba
aproximadamente un 35 %, de 12 £ a 16,24 £, el HFNC ya no suponia un
ahorro de costes en comparacién con la CPAP.

En la tabla 3 se resumen los resultados de los estudios de EE inclui-
dos.
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Tabla 3. Estudios de evaluacion econémica. Resultados de los estudios incluidos

W Efectividad Costes Rdos incrementales Analisis de sensibilidad
Comparador

Gec VS
etal. (23)

Intervencion:
HENC como
terapia inicial.
Comparador:
SOT con la
opcion de es-
calar a alto
flujo (HFNC).

Duracion total de la estancia hospitalaria

(media, DE) (en dias):

HFNC inicial | SOT+ HFNC | Diferencia media
(n=739) (n=733) (IC al 95 %)
3,12(2,43) | 2,94 (2,73) 0,18 (0,09 -
0,44)

HFNC inicial | SOT + HFNC
(n=739) (n=733)
(media, DE) | (media, DE)
Coste total de la inter-
vencion inicial por nifio/a AUS 139,21 AU$ 2,64
. ; (11,73)
(capital+consumibles)
Costes totale; asocia- AUS$ 141,01
dos con terapia de res- - (19,30)
cate de alto flujo :
Coste total de la es-
tancia hospitalaria aso- | AU$ 7.131 | AUS$ 6.827
ciada al cuidado de epi- (5.469) (5.701)
sodios de bronquiolitis
Coste de traslado y| AU$2.442 | AU$2.406
transporte (221) (n=20) | (142) (n=15)
- AU$7.314 | AUS$6.893
Coste total por nifio/a (5.586) (5.809)

Coste incremental medio:

AUS$ 420; IC al 95 %:
AUS$ -176-AUS$ 1.002
(193,95 €; IC al 95 %:
-81,27 €-462,71 €, euros de
Espafa de 2020).

Coste incremental medio
para los dos hospitales de
Nueva Zelanda incluidos
en el estudio:

AUS$ 435; IC al 95 %:
AU$ -110-AUS$ 967
(200,88 € IC al 95 %:
-50,80 €-446,54 €, en euros
de Espafa de 2020).

Los cambios en las tasas de
utilizacién de la maquina de
alto flujo tienen un impacto
minimo en el coste incre-
mental.
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e Lhuzbal Efectividad Costes Rdos incrementales Anélisis de sensibilidad
Comparador

Heikkila
Petal
(25)

Intervencion:

Terapia de
oxigeno me-
diante HFNC.

Comparador:

SOT.

Efectividad

1,0084 para una probabilidad de admisién en UCIP
de 0,0516, lo que implica una reduccion del 0,84 %
en las tasas de admision en UCIP con HFNC vs
SOT.

Coste medio real de hospitalizacién por paciente:
Modelo 1:

Grupo HFNC:

2.153 € (IC al 95 %: 1.748 € - 2.428 €).
Grupo SOT:

2.208 € (95 % IC: 1.777 € - 3.396 €)
Modelo 2:

Grupo HFNC:

1.326 € (IC al 95 %: 1.230 € - 1.396 €).
Grupo SOT:

1.598 € (95 % IC: 1.465 € - 1.680 €)

RCEI (coste por reduccion
de un uno por ciento en la
admision en UCIP)

Modelo 1:

65 € (49,59 €, euros de Es-
pafia de 2020).

Modelo 2:

324 € (247,21 €, euros de
Espafa de 2020).

Modelo 1:

Cuando los costes fueron
los limites superiores e infe-
riores del IC al 95 % de los
costes de hospitalizacion, el
RCEI varié entre 35 € (26,70
€, euros de Espafia de 2020)
y 80 € (61,04 €, euros de Es-
pafia de 2020).

El tratamiento con HFNC se
mantuvo dominante para to-
dos los andlisis de sensibi-
lidad.

Modelo 2:

Cuando los costes fueron los
limites superiores e inferiores
del IC al 95 % de los costes
de hospitalizacion, el RCEI
vari6 entre 280 € (213,64 €,
euros de Espafia de 2020)
y 338 € (257,89 €, euros de
Espana de 2020).

El tratamiento con HFNC se
mantuvo dominante para to-
dos los andlisis de sensibi-
lidad.

HFNC deja de ser dominante
en el anélisis del peor esce-
nario posible al ser coste es-
perado de hospitalizaciones
por pacientes para HFNC
superior vs tratamiento es-
tandar, para todos los esce-
narios analizados.

e
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V. Discusion

En la presente RS se identificaron 4 estudios de evaluacién econd-
mica, en 2 de los cuales se realizé un analisis econémico de minimizacién de
costes (23, 26) y en otros 2 un andlisis de coste-efectividad en base a mode-
los de arbol de decision (24, 25). En ellos se compard la terapia de oxigeno
HFNC frente a la SOT, o CPAP, en lactantes prematuros/as o en lactantes
con bronquiolitis.

La calidad de la evidencia vari6 entre los 4 estudios evaluados: 1 estu-
dio fue calificado con calidad alta (26), 2 con calidad alta-media (23,24) y 1
con calidad baja (25). En 3 estudios (23, 24, 26) se considerd que sus resul-
tados no fueron del todo generalizables a la poblacién y contexto analizado
en esta revisioén, por lo que la validez externa se estim6 que no fue ade-
cuada, y en 1 se observaron deficiencias metodolégicas importantes (25).
Ademis, en 2 estudios (24, 26) los conflictos de intereses declarados pudie-
ron dar lugar a sesgo de investigador.

Una de las dificultades con las que se suele topar a la hora de hacer
RS de estudios de evaluaciéon econdémica es la variabilidad metodoldgica,
lo que puede complicar la comparacién de los distintos resultados econé-
micos para intervenciones iguales. En nuestro caso, a pesar de las diferen-
cias metodoldgicas existentes entre los estudios incluidos, los resultados de
nuestra RS parecen indicar que la terapia de oxigeno mediante HFNC no
es coste-efectiva en comparacion con las terapias de oxigeno evaluadas,
SOT y CPAP, para la poblacién analizada. De los 4 estudios incluidos en
la misma, solamente en 1 (25), calificado con calidad baja, se concluy6 que
para lactantes con bronquiolitis que requerian oxigeno adicional, la tera-
pia con HFNC en comparacién con la terapia estdndar fue coste-efectiva,
al ser menos costosa (—55 € (—41,96 €, euros de Espafia de 2020) para el es-
cenario 1 y —272 € (-207,53 €, euros de Espaiia de 2020) para el 2; y més
efectiva, al reducirse la tasa de admisién en UCIP en un 0,84 % en am-
bos escenarios. En 2 estudios (23, 26) se indicé que la terapia con HFNC
versus SOT con escalamiento a alto flujo cuando falla o versus CPAP no
fue coste-efectiva debido a que tanto las diferencias encontradas en la me-
dida de efectividad, duracién total de la estancia hospitalaria (0,18 (IC
al 95 %: —0,09 - 0,44)) y necesidad de reintubacion dentro de los prime-
ros 7 dias (0,76 (IC al 95 %: 0,54 - 1,09)), como en los costes, AU$ 420; IC
al 95 %: AU$ -176 - AUS$ 1.002 (193,95 €; IC al 95 %: —81,27 € - 462,71 €,
euros de Espafia de 2020) para HFNC versus oxigeno estdndar con escala-
miento y —26,30 £ (-26,28 €, euros de Espaiia de 2020) para HFNC versus
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CPAP, no fueron estadisticamente significativas. Por ultimo, en otro es-
tudio (24) se indicé que la terapia de oxigeno con CPAP podria ser coste-
efectiva en comparacion con la terapia con HFNC. En el mismo se observé
que cuando la terapia de oxigeno con CPAP se comparé con la terapia con
HFNC sin CPAP de rescate el RCEI fue igual a AU$ 7.027 (3.277,18 €,
euros de Espaiia de 2020) por ventilacion evitada con CPAP (efectividad
incremental= —0,12 (p = 0,06), coste incremental = AU$ 833 (627,60 €,
euros de Espafia de 2020) (p = 0,82)) y que cuando se comparé con la te-
rapia con HFNC con CPAP de rescate el RCEI fue igual a AU$ 178.857
(83.413,58 €, euros de Espana de 2020) por ventilacién evitada con CPAP
(efectividad incremental = —0,02 (p = 0,57), coste incremental = AUS$ 3.142
(1.465,33 €, euros de Espaiia de 2020) (p = 0,39)).

Los andlisis de sensibilidad probabilisticos y deterministicos rea-
lizados en los estudios, en su mayoria confirmaron los resultados mos-
trados. El anélisis probabilistico realizado por Gc VS et al. indicé que
la probabilidad de que la terapia de oxigeno con HFNC fuese menos
costosa frente a la terapia de oxigeno estdndar con escalamiento a alto
flujo cuando esta falla era del 8 % (IC al 95 %: 7,5 % - 8,6 %), mientras
que el realizado por Huang et al. sefial6 que cuando se comparé CPAP
frente a HFNC con CPAP de rescate la probabilidad de que la terapia
con CPAP fuese coste-efectiva era del 50 % para una disponibilidad a
pagar de AUS$ 179.000 (83.480,27 €, euros de Espafia de 2020), siendo
del 95 % para una disponibilidad a pagar de AU$ 110,000 (51.300,72 €,
euros de Espaifia de 2020) o del 70 % para una disponibilidad a pagar de
AUS$ 23.000 (10.726,51 €, euros de Espafia de 2020), cuando se compard
CPAP frente a HFNC sin CPAP de rescate. Los andlisis de sensibilidad
deterministicos realizados por Fleeman N ef al. y Gc VS ef al. mostraron
que tasas de utilizacién y de vida util del equipo de HFNC altas podria
dar lugar a diferencias més pequefias en el coste unitario del equipo en-
tre HFNC, CPAP o SOT.

En los estudios de evaluacién econdmica analizados se ha percibido
que los resultados para las medidas de efectividad evaluadas, duracién de la
estancia hospitalaria en UCIP o planta, tasa de admisién en UCIP y necesi-
dad de reintubacidén, o bien no presentan diferencias estadisticamente sig-
nificativas o bien las diferencias son muy pequefias para las intervenciones
estudiadas (HFNC vs CPAP y vs SOT). Esto mismo se ha observado en dis-
tintas publicaciones (6, 27, 28). En una revisién Cochrane realizada en 2016
(6) se senal6 que en niflos/as prematuros/as que necesitaban asistencia res-
piratoria primaria al nacer, cuando se comparo la terapia con HFNC frente
a la terapia con CPAP y la VNPPI no se produjeron diferencias estadistica-
mente significativas para las medidas de efectividad analizadas, entre otras:
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fracaso de tratamiento a los siete dias de entrar en el ensayo, tasas de intuba-
cién a los siete dias o en cualquier momento de entrar en el ensayo y dura-
cion de la hospitalizacion. En un ECA (29) también se observd, en lactantes
prematuros/as con dificultad respiratoria, una tasa significativamente menor
de fracaso de tratamiento en los/as lactantes tratados con CPAP frente a los/
as tratados/as con HFNC. Por ultimo, en otro ECA (30) se concluyé que, en
lactantes con bronquiolitis, el nimero de ellos a los que se administré cuida-
dos en UCIP fue significativamente menor entre los/as que recibieron HFNC
en comparacién con los/as que recibieron SOT, no existiendo diferencias es-
tadisticamente significativas para la duracion de la estancia hospitalaria y la
duracion de la estancia en UCIP entre tratamientos.

A la hora de valorar los costes incluidos en una RS es importante co-
nocer la perspectiva, el horizonte temporal y cémo se han medido y valo-
rado los recursos utilizados para calcular los costes en los estudios analiza-
dos en la misma. La elecciéon de una perspectiva u otra, de un horizonte a
corto o largo plazo, y del tipo de recursos y su valoracién, permitira cono-
cer si los costes incorporados en los estudios son los més adecuados, si hay
alguno que se deberia haber medido y no se ha hecho y si son extrapola-
bles a la realidad sanitaria objeto de evaluacion. En 3 estudios (23, 24, 26)
de los 4 de nuestra RS la perspectiva adoptada fue la del sistema nacional
de salud y el horizonte temporal fue a corto plazo, mientras que en el otro
(25) no se seiialaron. Como consecuencia de la perspectiva adoptada en los
3 estudios se midieron los costes sanitarios directos, aunque en 1 (24) se
dice que también se midieron los indirectos sin concretar cuéles. En 2 (23,
26) se realizé un estudio de microcostes para conocer el coste de los proce-
dimientos a estudio, el cual incluy6 los costes del equipamiento y consumi-
bles, en ambos, y los costes de tratamiento y transporte en Gc et al. (23) y
de los eventos adversos en Fleeman N et al. (26), mientras que en los otros
2 (24, 25) solo se contabilizaron los costes de hospitalizacion. La inclusion
solo de costes sanitarios puede dejar sin computar costes indirectos que po-
siblemente si hubiera que tener en consideracion, como pueden ser el coste
que supone que una terapia sea mas confortable para familiares y cuidado-
res al ser mas comoda de realizar. Del mismo modo, la elecciéon de un ho-
rizonte temporal a corto plazo y no a largo plazo podria omitir costes que
afectasen al resultado final del andlisis econdmico, por ejemplo, los costes
de los efectos adversos consecuencia de lesiones nasales graves que impli-
quen la realizacién de cirugia correctora en el medio/largo plazo y de las
comorbilidades que podrian ocasionar. Que en 2 articulos (24, 25) solo se
hayan contabilizado los costes de hospitalizacién implica que en ellos se
haya asumido que los costes del equipamiento sean iguales para los trata-
mientos analizados. Esta asuncién podria no ser del todo correcta ya que
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diferencias en los costes del equipamiento podrian modificar los resultados
obtenidos. Del mismo modo otro articulo (26) no incluye los costes de hos-
pitalizacién o tratamiento, esto supone aceptar que no hay diferencias en
la medida de efectividad duracién de la estancia hospitalaria entre trata-
mientos. Esto implicaria que si hubiere diferencia los resultados del mismo
cambiarfian.

Un punto a tener en consideracién en las RS de evaluaciones econé-
micas es la generalizacion o transferibilidad de los diferentes elementos
de los estudios incluidos en ella a otro contexto sanitario distinto al origi-
nal en el que fueron desarrollados. Los métodos y resultados de un estudio
son considerados transferibles si los usuarios potenciales pueden evaluar
su aplicabilidad en el contexto de su propio interés particular y si son apli-
cables a ese contexto (27). La transferibilidad de los resultados depende
del contexto del andlisis y las caracteristicas de los/as pacientes y la aten-
cién que reciben, por lo que no se deberian generalizar de un pais a otro
sin realizar ajustes de distinto tipo (28). En nuestra RS, a excepcion de un
articulo (26), se considera que los resultados obtenidos tienen escasa vali-
dez externa al basarse dos de ellos (23, 24) en ensayos clinicos aleatoriza-
dos (PARIS y HIPSTER) y otro al ser de baja calidad metodoldgica (25).
Que los datos se extraigan de ensayos clinicos aleatorizados supone que
sus resultados sean aplicables para los mismos o para contextos sanitarios
muy similares a los del ensayo, debido a que la poblacién y los centros sa-
nitarios en los que se llevan a cabo suelen estar controlados y sometidos a
un protocolo restrictivo. Si los estudios no son de alta calidad no interesa
siquiera comprobar que sean transferibles (27).

Limitaciones

A pesar de que la calidad de los estudios econdémicos incluidos fue va-
lorada en términos generales como adecuada, los resultados de la revision
realizada deben tomarse con relativa cautela debido a ciertas limitaciones
de la metodologia empleada en los mismos. Ademads, algunos de los estu-
dios seleccionados emplearon modelos de decisidon analitica para modeli-
zar la progresion de los/as pacientes a lo largo de tiempo, lo cual supuso
la adopcién de simplificaciones y asunciones que podrian no reflejar con
exactitud la practica clinica.

Se presenta una vision general de los resultados en términos absolu-
tos y no en términos relativos. Se ha realizado un informe sobre el cam-
bio en los costes y los beneficios, pero no se ha examinado el tamafio del
efecto. Lo cual podria potencialmente sesgar nuestro juicio, ya que incluso
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una minima mejoria en la rentabilidad podria ser considerada como una
«mejora».

Otra limitacion de este informe, derivada de la metodologia, puede
ser el sesgo de publicacion, ya que existe la probabilidad de que no se ha-
yan incluido en el andlisis estudios relevantes como resultado de su no pu-
blicacién, porque estén publicados en lengua diferente al inglés y al cas-
tellano o porque se hayan publicado en revistas no indexadas.
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VI. Conclusiones

La aplicacién rutinaria inicial de una terapia de oxigeno mediante
HFNC como terapia de primera linea frente a SOT o a la terapia con
CPAP para el tratamiento de lactantes con bronquiolitis y lactantes prema-
turos/as que requieran asistencia respiratoria, parece no ser eficiente, cos-
te-efectiva.

Debido a la incertidumbre existente con respecto a la eficiencia de la
oxigenoterapia con HFNC y a la no transferibilidad al contexto del SNS de
los resultados de los estudios analizados en esta RS, seria importante rea-
lizar evaluaciones econdémicas en condiciones de practica clinica habitual,
con metodologia homogénea y medidas de resultado comparables, adapta-
das al contexto del SNS.
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VIII. Anexos

Anexo VIII.1. Estrategias de busqueda

detalladas

Estrategias de bisqueda estudios individuales

Fecha de bisqueda, julio de 2020

Medline, viaPubmed

#1
#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9
#10

#11

Search: “Oxygen Inhalation Therapy”[Mesh]

Search: ((oxygen*[Title/Abstract]) AND (inhalat*[Title/Abstract]))
AND (therap*[Title/Abstract] OR deliver*[Title/Abstract])

Search: (high-flow[Title/Abstract] OR highflow[Title/Abstract]
OR “high flow”[Title/Abstract]) AND (oxygen[Title/Abstract] OR
cannul*[Title/Abstract] OR nasal[Title/Abstract])

Search: #1 OR #2 OR #3

Search: (((((“Respiratory Tract Diseases”’[Mesh]) OR “Bronchial
Diseases”[Mesh]) OR “Asthma”[Mesh]) OR “Bronchitis”[Mesh])
OR “Bronchiolitis”[Mesh]) OR “Pneumonia”[Mesh]

Search: (“Respiratory Insufficiency”[Mesh]) OR “Respiratory Dis-
tress Syndrome, Newborn”[Mesh]

Search: asthma*[Title/Abstract] OR bronchi*[Title/Abstract] OR
pneumoni*|[Title/Abstract]

Search: (respiratory[Title/Abstract]) AND (distress[Title/Abstract]
OR failure[Title/ Abstract] OR insufficiency[Title/ Abstract])

Search: #5 OR #6 OR #7 OR #8

Search: ((“Pediatrics”[Mesh]) OR “Child”[Mesh]) OR
“Infant”’[Mesh]

Search: pediatric*[Title/Abstract] OR paediatric*[Title/Abs-
tract] OR child*[Title/Abstract] OR preschool[Title/Abstract] OR
neonat*[Title/Abstract] OR infant*[Title/Abstract] OR baby[Title/
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#12
#13

#14

#15

#16

#17

Abstract] OR babies|[Title/Abstract] OR newborn*[Title/Abstract]
OR boy[Title/Abstract] OR girl[Title/Abstract] OR boys[Title/Abs-
tract] OR girls[Title/Abstract]

Search: #10 OR #11

Search: “Economics”[Mesh] OR “economics” [Subheading] OR
“Economics, Nursing”[Mesh] OR “Economics, Medical”’[Mesh]
OR “Economics, Hospital’[Mesh] OR “Economics,
Pharmaceutical’[Mesh]

Search: “Costs and Cost Analysis”[Mesh] OR “Cost-Benefit
Analysis”[Mesh] OR “Health Care Costs”’[Mesh]

Search: economic*[Title/Abstract] OR cost*[Title/Abstract] OR
price*[Title/ Abstract] OR pricing[Title/ Abstract]

Search: montecarlo[Title/Abstract] OR “monte carlo”[Title/Abs-
tract] OR markov[Title/Abstract]

Search: (decision[Title/Abstract] OR simulation[Title/Abstract])
AND (model*[Title/Abstract] OR analys*[Title/Abstract])

#18 Search: #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
#19 Search: #4 AND #9 AND #12 AND #1 142
#20 Search: #19 Filters: in the last 5 years,English, Spanish 49
Embase, viaOvidWeb

1  oxygen therapy/

2 (oxygen and inhalat*).ab.ti.

3 (therap* or deliver*).ab,ti.

4 2and3

5 nasal cannula/

6  (nasal or cannul* or oxygen).ab,ti.

7 Sorb6

8  (high-flow or highflow or “high flow”).ab,ti.

9 7and8
10 1lor4or9
. SN OSLA IGO0 A T



11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
2
23
24
25
26
27
28

29
30
31
32
33
34
35
36
37

respiratory tract disease/

bronchus disease/ or bronchitis/

asthma/

bronchiolitis/

pneumonia/

respiratory failure/

respiratory distress/

(asthma* or bronchi* or pneumoni*).ab,ti.
respiratory.ab, ti.

(distress or failure or insufficiency).ab,ti.
19 and 20
11or12or13or14or15or16or 17 or 18 or 21
10 and 22

pediatrics/

child/

infant/

newborn/

(pediatric* or paediatric* or child* or preschool or neonat* or in-
fant* or baby or babies or newborn* or boy or girl or boys or girls).
ab,ti.

24 or 25 or 26 or 27 or 28

23 and 29

health economics/ or economic evaluation/

economics/

“cost benefit analysis”/ or “cost”/ or “cost effectiveness analysis”/
(economic* or cost* or price* or pricing).ab,ti.

(montecarloor “montecarlo” ormarkov).ab,ti.

(decision or simulation).ab,ti.

(model* or analys*).ab,ti.
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38
39
40
41
42
43
44

36 and 37
31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 38
30 and 39

limit 40 to conference abstracts

40 not 41 199
limit 42 to yr="2015 -Current” 78
limit 43 to (english or spanish) 77

Cochrane Library

#1
#2

#3

#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10
#11

#12
#13

#14
#15
#16
#17

72

MeSH descriptor: [Oxygen Inhalation Therapy] explode all trees

(oxygen):ti,ab,kw AND (inhalat*):ti,ab,kw AND (therap* OR
deliver*):ti,ab,kw

(high-flow or highflow or “high flow”):ti,ab,kw AND (nasal or can-
nul* or oxygen):ti,ab,kw

#1 OR#2 OR #3

MeSH descriptor: [Respiratory Tract Diseases] explode all trees
MeSH descriptor: [Bronchitis] explode all trees

MeSH descriptor: [Bronchiolitis] explode all trees

MeSH descriptor: [Asthma] explode all trees

MeSH descriptor: [Pneumonia] explode all trees

MeSH descriptor: [Respiratory Insufficiency] explode all trees

MeSH descriptor: [Respiratory Distress Syndrome, Newborn] ex-
plode all trees

(asthma* or bronchi* or pneumoni*):ti,ab,kw

(respiratory):ti,ab,kw AND (distress or failure or
insufficiency):ti,ab,kw

#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
MeSH descriptor: [Pediatrics] explode all trees

MeSH descriptor: [Child] explode all trees

MeSH descriptor: [Infant] explode all trees
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#18
#19

#20
#21
#22

MeSH descriptor: [Infant, Newborn] explode all trees

(pediatric* or paediatric* or child* or preschool or neonat* or infant*
or baby or babies or newborn* or boy or girl or boys or girls):ti,ab,kw

#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
MeSH descriptor: [Economics] explode all trees

MeSH descriptor: [Economics, Hospital] explode all trees

#23 MeSH descriptor: [Economics, Nursing] explode all trees
#24 MeSH descriptor: [Economics, Medical] explode all trees
#25 MeSH descriptor: [Economics, Pharmaceutical] explode all trees
#26 MeSH descriptor: [Costs and Cost Analysis] explode all trees
#27 MeSH descriptor: [Cost-Benefit Analysis] explode all trees
#28 MeSH descriptor: [Health Care Costs] explode all trees
#29 (economic* or cost* or price* or pricing):ti,ab,kw
#30 (montecarloor “montecarlo” ormarkov):ti,ab,kw
#31 (decision or simulation):ti,ab,kw AND (model* or analys*):ti,ab,kw
#32  #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR
#29 OR #30 OR #31
#33  #4 AND #14 AND #20 AND #32 91
Date: Custom date range RS 5
Ensayos 54
Web of Science
#1 TEMA:(oxygen) AND TEMA:(inhalat*) AND TEMA:(therap* OR

#2

#3
#4
#5

deliver®)

TEMA:(high-flow OR highflow OR “high flow”) AND TEMA:(nasal
OR cannul* OR oxygen)

#2 OR #1
TEMA:(asthma* or bronchi* or pneumoni*)

TEMA:(respiratory) AND TEMA:(distress OR failure OR insuffi-
ciency)
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#6
#7

#8
#9
#10
#11
#12
#13

#14

#5 OR #4

TEMA:(pediatric* OR paediatric* OR child* OR preschool OR
neonat* OR infant* OR baby OR babies OR newborn* OR boy OR
girl OR boys OR girls)

TEMA:(economic* OR cost* OR price* OR pricing)
TEMA:(montecarlo OR “montecarlo” OR markov)
TEMA:(decision OR simulation) AND TEMA:(model* OR analys*)
#10 OR #9 OR #8

#11 AND #7 AND #6 AND #3 187

#12 Refinadopor: ANOS DE PUBLICACION: ( 2020 OR 2019 OR
2018 OR 2017 OR 2016 OR 2015)

77

#13 Refinado por: ANOS DE PUBLICACION: ( 2020 OR 2019 OR
2018 OR 2017 OR 2016 OR 2015 ) AND IDIOMAS: ( ENGLISH
OR SPANISH)

76

Scopus

1

74

( TITLE-ABS-KEY ( oxygen ) AND TITLE-ABS-KEY ( inhalat* )
AND TITLE-ABS-KEY ( therap* OR deliver* ) )

( TITLE-ABS-KEY ( high-flow OR highflow OR “high flow” )
AND TITLE-ABS-KEY ( nasal OR cannul* OR oxygen ) )

( ( TITLE-ABS-KEY ( oxygen ) AND TITLE-ABS-KEY ( in-
halat* ) AND TITLE-ABS-KEY ( therap* OR deliver* ) ) ) OR
( ( TITLE-ABS-KEY ( high-flow OR highflow OR “high flow” )
AND TITLE-ABS-KEY ( nasal OR cannul* OR oxygen ) ) )

TITLE-ABS-KEY ( asthma* OR bronchi* OR pneumoni* )

( TITLE-ABS-KEY ( respiratory ) AND TITLE-ABS-KEY ( dis-
tress OR failure OR insufficiency ) )

( TITLE-ABS-KEY ( asthma* OR bronchi* OR pneumoni* ) ) OR
( ( TITLE-ABS-KEY ( respiratory ) AND TITLE-ABS-KEY ( dis-
tress OR failure OR insufficiency ) ) )
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10

11

12

13

TITLE-ABS-KEY ( pediatric* OR paediatric* OR child* OR pres-
chool OR neonat* OR infant* OR baby OR babies OR newborn*
OR boy OR girl OR boys OR girls )

TITLE-ABS-KEY ( economic* OR cost* OR price* OR pricing )
TITLE-ABS-KEY ( montecarlo OR “monte carlo” OR markov )

( TITLE-ABS-KEY ( decision OR simulation ) AND TITLE-ABS-
KEY ( model* OR analys* ) )

( TITLE-ABS-KEY ( economic* OR cost* OR price* OR pri-
cing ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( montecarlo OR “monte carlo”
OR markov ) ) OR ( ( TITLE-ABS-KEY ( decision OR simulation )
AND TITLE-ABS-KEY ( model* OR analys* ) ) )

( ( ( TITLE-ABS-KEY ( oxygen ) AND TITLE-ABS-KEY ( in-
halat* ) AND TITLE-ABS-KEY ( therap* OR deliver* ) ) ) OR
( ( TITLE-ABS-KEY ( high-flow OR highflow OR “high flow” )
AND TITLE-ABS-KEY ( nasal OR cannul* OR oxygen ) ) ) ) AND
( ( TITLE-ABS-KEY ( asthma* OR bronchi* OR pneumoni* ) )
OR ( ( TITLE-ABS-KEY ( respiratory ) AND TITLE-ABS-KEY
( distress OR failure OR insufficiency ) ) ) ) AND ( TITLE-ABS-
KEY ( pediatric* OR paediatric* OR child* OR preschool OR neo-
nat* OR infant* OR baby OR babies OR newborn* OR boy OR girl
OR boys OR girls ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( economic* OR
cost* OR price* OR pricing ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( monte-
carlo OR “monte carlo” OR markov ) ) OR ( ( TITLE-ABS-KEY
( decision OR simulation ) AND TITLE-ABS-KEY ( model* OR

analys®) ) ) )

( ( ( TITLE-ABS-KEY ( oxygen ) AND TITLE-ABS-KEY ( in-
halat* ) AND TITLE-ABS-KEY ( therap* OR deliver* ) ) ) OR
( ( TITLE-ABS-KEY ( high-flow OR highflow OR “high flow” )
AND TITLE-ABS-KEY ( nasal OR cannul* OR oxygen ) ) ) ) AND
( ( TITLE-ABS-KEY ( asthma* OR bronchi* OR pneumoni* ) )
OR ( ( TITLE-ABS-KEY ( respiratory ) AND TITLE-ABS-KEY
( distress OR failure OR insufficiency ) ) ) ) AND ( TITLE-ABS-
KEY ( pediatric* OR paediatric* OR child* OR preschool OR neo-
nat* OR infant* OR baby OR babies OR newborn* OR boy OR girl
OR boys OR girls ) ) AND ( ( TITLE-ABS-KEY ( economic* OR
cost* OR price* OR pricing ) ) OR ( TITLE-ABS-KEY ( monte-
carlo OR “monte carlo” OR markov ) ) OR ( ( TITLE-ABS-KEY
( decision OR simulation ) AND TITLE-ABS-KEY ( model* OR
analys* ) ) ) ) AND ( LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2020 ) OR LI-
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MIT-TO (PUBYEAR,2019 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2018 )
OR LIMIT-TO ( PUBYEAR, 2017 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR,
2016 ) OR LIMIT-TO ( PUBYEAR , 2015 ) ) AND ( LIMIT-TO
(LANGUAGE, “English” ) OR LIMIT-TO ( LANGUAGE , “Spa-
nish” ) )

83 document results

CRD Databases

1

)

Nele B e

10

11

12
13
14
15
16
17
18

76

MeSH DESCRIPTOR Oxygen Inhalation Therapy EXPLODE ALL
TREES

(oxygen) AND (inhalat*) AND (therap* OR deliver*)

(high-flow OR highflow OR “high flow”) AND (nasal OR cannul*
OR oxygen)

#1 OR #2 OR #3

MeSH DESCRIPTOR Respiratory Tract Diseases EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Bronchitis EXPLODE ALL TREES
MeSH DESCRIPTOR Bronchiolitis EXPLODE ALL TREES
MeSH DESCRIPTOR Asthma EXPLODE ALL TREES
MeSH DESCRIPTOR Pneumonia EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Respiratory Insufficiency EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Respiratory Distress Syndrome, Newborn
EXPLODE ALL TREES

(asthma* or bronchi* or pneumoni*)

(respiratory) AND (distress OR failure OR insufficiency)

#5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
MeSH DESCRIPTOR Pediatrics EXPLODE ALL TREES
MeSH DESCRIPTOR Child EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Infant EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Infant, Newborn EXPLODE ALL TREES

EFICIENCIA DE LA OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO PARA EL TRATAMIENTO
DE DIFICULTADES RESPIRATORIAS EN PEDIATRIA
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20
21
22

23

24

25

26

27

28
29
30
31
32

33
34
35
36
37
38
39

(pediatric* OR paediatric* OR child* OR preschool OR neonat*
OR infant* OR baby OR babies OR newborn* OR boy OR girl OR
boys OR girls)

#15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
MeSH DESCRIPTOR Economics EXPLODE ALL TREES

MeSH DESCRIPTOR Economics, Hospital EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Economics, Medical EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Economics, Nursing EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Economics, Pharmaceutical EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Cost-Benefit Analysis EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Costs and Cost Analysis EXPLODE ALL
TREES

MeSH DESCRIPTOR Health Care Costs EXPLODE ALL TREES
(economic* or cost* or price* or pricing)

(montecarloor “montecarlo” ormarkov)

(decision OR simulation) AND (model* OR analys*)

#21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR
#29 OR #30 OR #31

#4 AND #14 AND #20 36
* IN NHSEED

#33 AND #34 14
#32 AND #33 18
#35 OR #36 18
* FROM 2015 TO 2020

#37 AND #38 1

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 77



International HTA Database

((((decision OR simulation) AND (model* OR analys*)) OR ((mon-
tecarlo OR “monte carlo” OR markov)) OR ((economic* OR cost* OR
price* OR pricing)) OR (“Health Care Costs”[mh]) OR (“Costs and Cost
Analysis”[mh]) OR (“Cost-Benefit Analysis”’[mh]) OR (“Health Care Eco-
nomics and Organizations”[mh]) OR (“Economics, Pharmaceutical”’[mh])
OR (“Economics, Nursing”[mh]) OR (“Economics, Medical’[mh]) OR
(“Economics, Hospital”[mh]) OR (“Economics”’[mh])) AND (((pedia-
tric* OR paediatric* OR child* OR preschool OR neonat* OR infant*
OR baby OR babies OR newborn* OR boy OR girl OR boys OR girls))
OR (“Infant, Newborn”[mh]) OR (“Infant”[mh]) OR (“Child”’[mh]) OR
(“Pediatrics”[mh])) AND (((respiratory) AND (distress OR failure OR in-
sufficiency)) OR ((asthma* or bronchi* or pneumoni*)) OR (“Respiratory
Distress Syndrome, Newborn”[mh]) OR (“Respiratory Insufficiency”[mh])
OR (“Pneumonia”[mh]) OR (“Asthma”[mh]) OR (“Bronchiolitis”[mh])
OR (“Bronchitis”[mh]) OR (“Respiratory Tract Diseases”[mh])) AND
(((high-flow OR highflow OR “high flow”) AND (nasal OR cannul* OR
oxygen)) OR ((oxygen) AND (inhalat*) AND (therap* OR deliver*)) OR
(“Oxygen Inhalation Therapy”[mh]))) AND (* FROM 2015 TO 2020)

CEA Registry
Oxygen inhalation therapy 0

Anexo VIII.2. Estudios excluidos

Referencia Razoén para exclusion

Jahagirdar D, Picheca L. Heated humidified high flow oxy-

gen for respiratory support: a review of clinical effectiveness, No es un estudio de
cost-effectiveness and guidelines [Internet]. Canadian Agency evaluacién econémica.
for Drugs and Technologies in Health. 2019 Feb 14.

Franklin D, Fraser JF, Schibler A. Respiratory support for in-
fants with bronchiolitis, a narrative review of the literature.
Paediatr Respir Rev. 2019 Apr;30:16-24.

No es un estudio de
evaluacion economica.

EFICIENCIA DE LA OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO PARA EL TRATAMIENTO
78 DE DIFICULTADES RESPIRATORIAS EN PEDIATRIA
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Anexo VIII.3. Tablas de evidencia

Cita
abreviada

Gec VS
etal,
2020

Tipo de eva-
luacién eco-
némica:

Andlisis de mi-
nimizacién de
costes.

Objetivos:

Comparar, en
base a los da-
tos recogi-
dos en el en-
sayo PARIS, el
coste de pro-
porcionar una
terapia de oxi-
geno de alto
flujo como te-
rapia de pri-
mera linea en
comparacién
con la terapia
de oxigeno es-
tandar més la
opcion de res-
cate en el tra-
tamiento de la
bronquiolitis.

Pregunta de
investigacion

Poblacién:

Nifios/as hipoxémicos
con bronquiolitis, de
menos de 12 meses de
edad, hospitalizados.

Intervencion:

Terapia de oxigeno de
alto flujo como terapia
inicial. Los/as lactan-
tes recibieron un alto
flujo nasal calentado
y humedecido por el
sistema Optiflow a una
tasa de 2 L/kg/min.

Comparadores:

Terapia con oxigeno es-
tandar con la opcion de
escalar a alto flujo. Los/
as lactantes recibieron
oxigeno por medio de
la canula nasal hasta
2 L/min. La escalada a
rescate de alto flujo se
permitié cuando los/as
lactantes fallaron con el
oxigeno estandar.

Perspectiva del andlisis:

La del servicio de salud.

Horizonte temporal:

Corto plazo.

Ajuste temporal:

Los costes no fueron descontados
dado el horizonte temporal elegido.

Modelizacion:

No se realiz6 ningiin modelo.

Andlisis de sensibilidad:

Se realizaron andlisis de sensibili-
dad univariante para los distintos
sistemas de salud. Se varian las ta-
sas de utilizacion del equipamiento
entre el 10 % y el 100 % vy la vida
util entre 2 y 10 afios.

Parametros:
Efectividad:
No hubo diferencias entre grupos en la duracion total de la estancia
hospitalaria.
Oxigeno ’ .
Alto flujo | estandar + D':;T:Ia
inicial rescate de o
alto flujo £9530)
P e oo | w1 | et | o
dias‘; ? 3,12 (2,43) | 2,94 (2,73) | (0,09 - 0,44)
Duracién de la estancia
escalamiento de cuidados HIAREI) | LRI | (FUEI=Es)
(media, DE) (en dias)
Duracién de la estancia 0.41
hospitalaria para los/as que N= 652 N= 566 0.1 8‘— 0.63:
no recibieron escalamiento de | 2,76 (2,14) | 2,35 (1,75) ’< 0 00‘1) ’
cuidados (media, DE) (en dias) [P0
Duracién de la estancia
y 5,82 (2,71) | 6,19 (5,30) | (-1,67 - 0,95)

transferidos/as a UCI (media,
DE) (en dias)

Conclusiones

La aplicacion ru-
tinaria inicial de
una terapia de
oxigeno de alto
flujo como tera-
pia de primera li-
nea para el tra-
tamiento de la
bronquiolitis en
nifios/as menores
de 12 meses no
puede recomen-
darse desde el
punto de vista de
los costes de la
atencién médica.

En estudios futu-
ros se deberia in-
vestigar si la pro-
visiéon de flujos
altos a grupos de
pacientes selec-
cionados con ma-
yor riesgo de re-
querir cuidados
intensivos seria
rentable como te-
rapia de segunda
linea

Calidad
del
estudio

MEDIA-
ALTA
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Cita
abreviada

Localizacién
y periodo de
realizacion:

Australia y
Nueva Ze-
landa, 2020

Pregunta de

investigacion

Beneficios:

Duracién de la estan-
cia hospitalaria tanto
en planta como en
UCIP.

Datos obtenidos del
ensayo PARIS.

Costes:

Costes tratamiento de
la bronquiolitis, equi-
pos de capital (esti-
mado para una vida
util de 5 afios con una
tasa de utilizacion de
la maquina del 80 %)
y consumibles (circuito
pediatrico, canula na-
sal pediatrica, tubo de
oxigeno, las almohadi-
llas de movimiento).

Método

Resultados

Costes:

Los costes de la intervencion fueron mayores para el grupo de alto flujo
inicial. El coste medio de la terapia de oxigeno en general fue mayor por
nifio/a para la terapia de alto flujo inicial (AU$ 139,21 + 11,73) en compa-
racion con la terapia de oxigeno estandar con la opcién de rescate de alto
flujo (AU$ 33,79 + 58,54; p < 0,001).

Oxigeno
Alto flujo | estandar +
inicial rescate de
(n=739) alto flujo
(n=733)
Coste total de la intervencién inicial por nifio 139,21 264
(capital+consumibles) (AU$) (media, DE) (11,73) ’
Costes totales asociados con terapia de _ 141,01
rescate de alto flujo (media, DE) (19,30)
Coste total de la estancia hospitalaria aso- 7131 6.827

ciada al cuidado de episodios de bronquio- (5.469) (5.701)

litis (media, DE)
Coste de traslado y transporte (media, DE, | 2.442 (221) | 2.406 (142)
n) (n=20) (n=15)

Coste total por nifio

Media 7.314 6.893

(5.586) (5.809)

Conclusiones

Calidad

del
estudio
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Cita
abreviada

Pregunta de
investigacion

El coste del equipo
de capital y consu-
mibles se obtuvo del
fabricante, el del tra-
tamiento de bronquio-
litis de los GRD aus-
tralianos codigo E70A,
y los del recuperacion
y traslado de las tasas
del transporte y salario
sanitario de Queens-
land.

Los costes se valora-
ron en délares austra-
lianos 2016-2017.

Resultados

Andlisis incremental:

Oxigeno
Alto flujo estandar +
inicial rescate de
(n=739) alto flujo
(n=733)
L 420
Coste medio incremental (95 % IC) (~176 - 1.002)

Analisis de sensibilidad:

Los costes medios tanto del flujo alto inicial como del oxigeno estandar
con flujo alto de rescate fueron ligeramente inferiores cuando fueron cal-
culados para los 2 hospitales en los que se realiz6 el estudio en Nueva
Zelanda, utilizando los precios de Nueva Zelanda. Los costes incrementa-
les medios fueron similares (AU$ 435; 95 % CI: =110 a 967).

Como los costes de capital asociados con la maquina de alto flujo fueron
bajos (AU$ 3,53 por nifio/a, asumiendo una tasa de utilizacion del 80 %)
en comparacion con los costes generales, los cambios en las tasas de uti-
lizacién de la maquina de alto flujo tuvieron un impacto minimo en el coste
incremental entre los grupos.

Conclusiones

Calidad
del
estudio
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Cita
abreviada

Huang
Letal,
2019

Tipo de eva-
luacién eco-
némica:

Andlisis coste-
efectividad.

Objetivos:

Analizar el cos-
te-efectividad
de la presion
positiva conti-
nua en las vias
aéreas (CPAP)
comparado
con la terapia
de oxigeno de
alto flujo como
apoyo prima-
rio a lactantes
prematuros/
as con distrés
respiratorio ini-
cial para infor-
mar en la toma
de decisiones
y distribucién
de recursos.

Pregunta de

investigacion

Poblacién:

Lactantes nacidos/as
pretérmino (a > 28 se-
manas de gestacion),
con una edad < 24 ho-
ras y que previamente
no hubieran recibido in-
tubacion endotraqueal
y ventilacion mecanica.

Intervencion:

Apoyo respiratorio pri-
mario con CPAP.

Comparadores:

Apoyo respiratoria pri-
mario con terapia de
oxigeno de alto flujo.

Beneficios:

Fallo del tratamiento
dentro de las prime-
ras 72 horas seguidas
a la aleatorizacién de
acuerdo con criterios
de fallo preespecifica-
dos, y tasas de intuba-
cion y ventilacién me-
canica.

Método

Perspectiva del andlisis:

La del sistema de salud.

Horizonte temporal:

Desde el nacimiento hasta la muerte
o primera alta del centro terciario.

Ajuste temporal:

Los costes incurridos antes del
2015 se actualizaron a costes de
2015 de acuerdo con el indice de
precios. Los costes se presentaron
el délares australianos y america-
nos. Para convertir AU$ en US$ se
utilizé la Paridad de Poder Adquisi-
tivo de 2015 publicada por la Orga-
nizacion de Cooperacion y Desarro-
llo Econémicos.

Modelizacion:

No corresponde.

Resultados

Parametros:

Efectividad:

Tasa de ventilacion CPAP: 0,17
Tasa de ventilacion alto flujo:

Con respaldo de CPAP de rescate: 0,19
Sin respaldo de CPAP de rescate: 0.29

Las tasas de intubacion y ventilacion mecanica no fueron significativa-
mente menores para el grupo CPAP 0,17 (95 % IC: 0,12 - 0,22) frente al
alto flujo con rescate 0,19 (95 % IC: 0,14 - 0,24) (p = 0,57).

La tasa de ventilacién mecanica fue significativamente menor (p = 0,006)
para CPAP vs alto flujo sin rescate.

Costes:
Coste de la estancia hospitalaria grupo CPAP: AU$ 43.453
Coste de la estancia hospitalaria grupo alto flujo:

Con respaldo de CPAP de rescate: AU$ 40.311
Sin respaldo de CPAP de rescate: AU$ 42.620

El coste medio de la estancia hospitalaria fue ligeramente superior para el
grupo CPAP AU$ 43.453 (95 % IC: 38.071 - 48.834) en comparacién con
el alto flujo con rescate AU$ 40.311 (95 % IC: 35.643 — 44.978) (p = 0,39).

Para CPAP en comparacién con alto flujo sin respaldo de CPAP de res-
cate, el coste medio de la estancia hospitalaria fue no significativamente
mayor (p = 0,82) para CPAP vs alto flujo sin rescate.

Conclusiones

Los resultados
muestran que el
CPAP fue mas efi-
caz como apoyo
primario unico y
es muy probable
que sea coste-
efectivo. Sin em-
bargo, el alto flujo
con respaldo de
CPAP de rescate
produjo una tasa
de ventilacion
mecanica similar
y se asocié con
costos hospitala-
rios no significati-
vamente mas ba-
jos, aunque los/
as nifios/as con
fallos de alto flujo
recibieron trata-
miento adicional
de CPAP. La eva-
luacion econé-
mica indica que,
para una dispo-
nibilidad a pagar
por ventilacién
evitada inferior a
AU$179.000, es
improbable que la

Calidad

del
estudio

MEDIA-
ALTA
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Cita
abreviada

Localizacién
y periodo de
realizacion:

Australia y No-
ruega, 2019.

Pregunta de
investigacion

Costes:

Se midié el coste hos-
pitalario de la estancia
hospitalaria proporcio-
nada por los centros
terciarios participan-
tes, tanto los costes
directos como los indi-
rectos. En el grupo de
alto flujo se tuvieron en
cuenta los costes de la
CPAP realizada a los/
as lactantes antes del
reclutamiento y aleato-
rizacién. Se incluyeron
los costes del equipo,
incluidos circuitos e in-
terfaces, los cuales se
restaron de los costes
de la estancia hospita-
laria del grupo de alto
flujo.

Método

Andlisis de sensibilidad:

Se realizé un andlisis de sensibili-
dad probabilistico utilizando el mé-
todo boosttrapping (1.000 réplicas).
También se realizaron andlisis de
sensibilidad univariante para 8 es-
cenarios: Escenario 1: para CPAP
vs alto flujo con respaldo de CPAP
de rescate, los costes utilizados
fueron solo los del centro lider. Es-
cenario 2: para CPAP vs alto flujo
con respaldo de CPAP de rescate,
los costes utilizados fueron solo los
de los centros no lideres. Escena-
rio 3: los lactantes que se retiraron
del andlisis primario sin datos de
costes debido a la contabilidad del
ejercicio financiero de Australia se
incluyeron, y sus costes de hospi-
talizacién se imputaron utilizando la
duracién de la estancia registrada y
el evento de ventilacién mecanica.
Escenario 4: se asumié que los pre-
cios del equipo consumible espe-
cifico para el tratamiento de alto
flujo se duplicaron, haciendo que el
coste del equipo para el tratamiento
de alto flujo fuera mas caro que
el de la CPAP. Escenario 5: para
CPAP vs alto flujo con respaldo de
CPAP de rescate, los costes aso-

Resultados

Analisis incremental:
Efectividad incremental:

Con respaldo de CPAP de rescate: -0,02 (p = 0,57)
Sin respaldo de CPAP de rescate: -0,12 (p = 0,006)

Coste incremental:

Con respaldo de CPAP de rescate: AU$ 3.142 (p = 0,39)
Sin respaldo de CPAP de rescate: AU$ 833 (p = 0,82)

RCEI (coste por ventilacidn evitada):

Con respaldo de CPAP de rescate: AU$ 178.857
Sin respaldo de CPAP de rescate: AU$ 7.027 (95 %Cl: 55.930 - 110.152).

El RCEI fue de AU$ 178.857 por ventilacion adicional evitada con CPAP
en comparacion con alto flujo con CPAP de rescate.

El RCEI fue igual a AU$ 7.027 por ventilacion evitada cuando se utilizd
CPAP en comparacion con alto flujo sin rescate.

Andlisis de sensibilidad:

Hubo una gran incertidumbre en torno a la estimacién del RCEI del CPAP
frente al alto flujo con respaldo de CPAP de rescate, por lo que el IC al
95 % del RCEI no se pudo calcular y no se pudo obtener una disponibili-
dad a pagar para la que se estuviese seguro al 95 % que las dos terapias
difieren en valor. Los resultados sugieren que si la disponibilidad a pagar
por evitar una ventilacién es menor que AU$179.000, la probabilidad de
que CPAP sea coste-efectiva es < 50 %.

El IC del RCEI sugiere que para una disponibilidad a pagar por ventila-
cion evitada > AU$ 110.200 se puede estar seguro al 95 % que CPAP es
coste-efectivo en comparacion con alto flujo sin rescate. Para una dispo-
nibilidad.

Conclusiones

CPAP sea coste-
efectiva compa-
rada con un alto
flujo con respaldo
de CPAP de res-
cate. Por lo tanto,
para las unida-
des con disponi-
bilidad de ambos
dispositivos que
consideran que
este coste es ex-
cesivo, adoptar
un alto flujo como
apoyo primario
con la opcion de
CPAP como res-
paldo de rescate
puede ser mas
coste-efectivo.

Calidad
del
estudio
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Cita
abreviada

Estudio

Pregunta de
investigacion

Resultados

Conclusiones

Calidad
del
estudio

e
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Cita

abreviada

Heikkila
Petal,
2016

Tipo de eva-
luacién eco-
némica:

Andlisis coste-
efectividad.

Objetivos:

Evaluar si utili-
zar una HFNC
para suminis-
trar oxigeno a
lactantes con
bronquiolitis
que requie-
ren oxigeno
adicional po-
dria reducir los
costes de hos-
pitalizacién al
reducir la ne-
cesidad de in-
gresos en la
UCIP.

Pregunta de
investigacion

Poblacién:

Lactantes con bron-
quiolitis que requieren
oxigeno adicional.

Intervencion:

Terapia de oxigeno
mediante canula nasal
de alto flujo.

Comparadores:

Terapia de oxigeno es-
tandar de bajo flujo.

Beneficios:

Tasas de admisién en
UCIP.

Los datos de efectivi-
dad se obtuvieron de
la literatura.

Costes:

Se calcularon los cos-
tes de hospitalizacion
tanto para la UCIP,
como para la planta de
pediatria, como para
el departamento de ur-
gencias.

Método

Perspectiva del analisis:

No se especifico la perspectiva del
andlisis.

Horizonte temporal:

No se sefialé el horizonte temporal
del andlisis.

Ajuste temporal:

No se indicé la realizacién o no de
ajuste temporal de costes y bene-
ficios.

Modelizacion:

Se utilizé un modelo de arbol de
decision.
Se realizaron 2 modelos:

Modelo 1: se construyé utilizando
como variables el coste total me-
dio real de la hospitalizacién y las
probabilidades de tratamiento de la
UCIP. Como resultado del efecto se
empled la eficacia del tratamiento.

Modelo 2: se construyd utilizando
como variable el coste medio por
dia multiplicado por la duracién de
la estancia hospitalaria, la probabi-
lidad de admisién en UCIP, y los di-

Resultados

Parametros:

Modelo 1:

Probabilidad de admisién en UCIP: 0,0516
Efectividad: 1,0084

Una efectividad igual a 1,0084 significa una reduccion del 0,84 % en las
tasas de admisién en UCIP con HFNC vs tratamiento estandar.

Costes:
Costes medios reales de hospitalizacion por paciente:

Grupo HFN: 2.153 € (95 % IC: 1.748 €-2.428 €).
Grupo tratamiento estandar: 2.208 € (95 % IC: 1.777 € - 3.396 €)

Modelo 2:

Probabilidad de admisién en UCIP: 0,0516
Efectividad: 1,0084

Una efectividad igual a 1,0084 significa una reduccion del 0,84 % en las
tasas de admisién en UCIP con HFNC vs tratamiento estandar.

Costes:

Costes medios reales por dia por paciente:

Grupo HFN: 1.326 € (95 % IC: 1.230 €-1.396 €).

Grupo tratamiento estandar: 1.598 € (95 % IC: 1.465 €-1.680 €)
Andlisis incremental:

Modelo 1:

El RCEI fue igual a 65 €, lo que significa que una reduccién del uno por
ciento en la admisién en UCIP debido al tratamiento con HFNC resulta en
un ahorro de 65 € para todos los episodios de tratamiento.

Conclusiones

El andlisis tedrico
demostré que el
tratamiento de to-
dos los/as lactan-
tes que necesitan
apoyo de oxigeno
durante la hos-
pitalizacién por
bronquiolitis, con
el método HFNC
en lugar del tra-
tamiento estan-
dar de bajo flujo,
es coste-efectivo.
Las reduccio-
nes estimadas de
la necesidad de
cuidados inten-
sivos se basaron
en estudios re-
trospectivos que
utilizaron contro-
les historicos. Por
consiguiente, se
necesitan urgen-
temente ensayos
controlados alea-
torios prospec-
tivos para apor-
tar pruebas de
las indicaciones,
los beneficios y

Calidad
del
estudio

BAJA
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Cita
abreviada

Localizacién
y periodo de
realizacion:

Finlandia,
2016.

Pregunta de

investigacion

Se obtuvieron de los
costes reales de un re-
ciente estudio retros-
pectivo.

Los costes compren-
dieron la facturacion
diaria del municipio
para cada paciente,
calculada como los
costes reales del pro-
veedor de cuidados
pagados por el munici-
pio en el que residia el
paciente.

.

ferentes soportes ventilatorios que
se necesitaron. Como resultado del
efecto se empled la eficacia del tra-
tamiento.

El andlisis se realizé utilizando la
técnica del retroceso. El punto final
del modelo para todas las ramas
fue el alta del paciente.

Analisis de sensibilidad:

Debido a la incertidumbre de las
probabilidades y la eficacia, se lle-
varon a cabo andlisis de sensibili-
dad univariantes, bivariantes y n-
variantes para los modelos 1y 2.
Las variables que se modificaron
fueron: la tasa de admision en UCIP
para el grupo HNFC y para el grupo
de tratamiento estandar, la proba-
bilidad de necesitar ventilacion de
apoyo, la eficacia del HNFC, los
costes y la duracién de la estancia
hospitalaria.

Modelo 2:

El RCEI fue igual a 324 €, lo que significa que una reduccién del uno por
ciento en la admisién en UCIP debido al tratamiento con HFNC resulta en
un ahorro de 324 € para todos los episodios de tratamiento.

Anélisis de sensibilidad:

Modelo 1:

Cuando los costes fueron los limites superiores e inferiores del IC al 95 %
de los costes de hospitalizacién, el RCEI varié entre 35 € y 80 €.

El tratamiento con HFNC se mantuvo dominante para todos los andlisis
de sensibilidad.

Modelos 2:

Cuando los costes fueron los limites superiores e inferiores del IC al 95 %
de los costes por dia, el RCEI varié entre 280 € y 338 €.

El tratamiento con HFNC se mantuvo dominante para todos los andlisis
de sensibilidad.

HFNC deja de ser dominante en el andlisis del peor escenario posible ya
que el coste esperado de hospitalizaciones por pacientes para HFNC es
superior en comparacioén con el tratamiento estandar, para todos los es-
cenarios analizados.

la rentabilidad
del uso de la te-
rapia de oxigeno
de alto flujo para
los lactantes con
bronquiolitis.

Calidad

del
estudio
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También se realizé un andlisis para  Coste esperado de HFNC vs tratamiento estandar para una Py una E y
3 peores escenarios posibles. Se  cuando los costes incluidos fueron los costes medios.

realiz6 para el modelo 2 con la

asuncioén de que la probabilidad de P =0,0516 P =0,042 P=0,13
las admisiones en UCIP fuese igual E =1,0084 E=1,018 E=1,18
335%?3&&'2; T?(';ICF? ;325?1 lgot:: : Modelot 2153€vs | 2096 €vs | 2644 €vs
’ ’ 2208 € 2208 € 3.764 €
fores dol 16 & 95 % 55 aplearon Moddoz | MSBEV | 1312€v | 14s2€vs
P 1.508 € 1.508 € 2,654 €

tanto a la duracion de la estancia
hospitalaria como a los costes en la
rama de tratamiento del HFNC, y en
consecuencia, los limites inferiores
del IC 95 % tanto para la duracion
de la estancia hospitalaria como
para los costes en la rama de trata-
miento estandar.

En el escenario 2 y 3, los costes
medios se aplicaron en ambas ra-
mas, pero la duracion de la estancia
hospitalaria que se incluyé estaba
en el limite superior del IC al 95 %
en la rama HFNC y en el limite in-
ferior del IC al 95 % en la rama de
tratamiento estandar. Los limites se
obtuvieron de Schibler et al. para el
escenario 2 y de los propios datos
de los autores del estudio no publi-
cados para el escenario 3.
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Cita
abreviada

Fleeman
Netal.,
2015

Tipo de eva-
luacién eco-
némica:

Andlisis de mi-
nimizacién de
costes.

Objetivos:

Conocer el
coste-efectivi-
dad de HFNC
(canula nasal
de alto flujo
calentada y
humidificada)
comparada
con los cuida-
dos habituales
(CPAP, NIPPV)
para lactan-
tes prematu-
ros/as.

Localizacién
y periodo de
realizacion:

Reino Unido,
2016.

Pregunta de

investigacion

Poblacién:

Lactantes prematuros/
as que requieren asis-
tencia respiratoria.

Intervencion:

Céanula nasal de alto
flujo calentada y humi-
dificada (HFNC).

Comparadores:

Presién nasal positiva
continua de las vias
respiratorias (CPAP).

Beneficios:

Fracaso del trata-
miento; que se define
como la necesidad de
reintubacién dentro de
las 72 horas, dentro
de los 7 dias o nunca
(es decir, periodo de
tiempo no especifi-
cado).

Método

Perspectiva del andlisis:

La del sistema nacional de salud.

Horizonte temporal:

Periodo durante el cual los/as ni-
flos/as prematuros recibieron te-
rapia de oxigeno (el periodo que
transcurre hasta la interrupcion de
la CPAP o la HFNC).

Ajuste temporal:

Dado que el horizonte temporal es
el periodo que transcurre hasta la
interrupcion de la CPAP o la HFNC,
no es necesario aplicar ningun tipo
de descuento a los costes.

Modelizacion:

Modelo de arbol de decisién.

Andlisis de sensibilidad:

Andlisis de sensibilidad bivariante:
realizado para analizar la diferen-
cia de costes con la HFNC compa-
rado con la CPAP, cuando las tasas
de utilizacion del equipo de capital
varian entre el 20 % y el 100 % y la
vida Util varia entre 2 y 10 afios.

Resultados

Parametros:
Efectividad:

La evidencia sefalé que no hubo diferencias estadisticamente significati-
vas entre los tratamientos para el resultado clinico primario, la necesidad
de reintubacion,

Costes
Tiempo del clinico:

Dado que no hubo diferencias entre el tiempo que el clinico se tomaba
para establecer un/a lactante prematuro/a en la HFNC o en la CPAP, no
fue incluido en el andlisis.

Equipo de capital:

Precio CPAP no humidificada Maxblend: 6.122 £. / Fuente: NHS Supply-
Chain)
Precio HFNC Optiflow 850™: 2.755 £. / (Fuente: NHS SupplyChain)

Para proporcionar un coste unitario por nifio/a de cada maquina, se asu-
mié que cada maquina duraba 5 afios y que cualquier coste de servicio
de las maquinas era igual y por lo tanto no era necesario incluirlo en el
analisis. Se asumié que los dispositivos estaban en uso durante el 80 %
del tiempo y que cada lactante prematuro/a requeria soporte de oxigeno
durante 43,5 dias.

Coste unitario CPAP: 182 £
Coste unitario HFNC: 82 £

Conclusiones

Los resultados
del analisis de
minimizacién de
costes sugie-
ren que la HFNC
puede costar me-
nos que la CPAP,
pero hay mucha
incertidumbre en
torno a los su-
puestos emplea-
dos y es muy po-
sible que la HFNC
cueste mas que la
CPAP.

Dado que el coste
global de la HFNC
o la CPAP es pe-
quefio en com-
paracién con el
coste de la aten-
cién neonatal
prematura en su
conjunto, y que
las diferencias de
costes potencia-
les entre los sis-
temas son aun
menores, el ar-
gumento finan-
ciero a favor de

Calidad

del
estudio

ALTA
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