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A. PREGUNTA CLINICA
En personas con EPOC con exacerbacion y falla aguda hipercapnica ése debe realizar ventilacion
mecanica no invasiva en comparacion a tratamiento habitual?

Analisis y definicion de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: En personas con EPOC con exacerbacion y falla aguda hipercapnica.
Intervencién: Realizar ventilacién mecdnica no invasiva.
Comparacién: Tratamiento habitual.
Desenlaces (outcomes): mortalidad, necesidad de intubacion endotraqueal, reingreso
hospitalario, dias de hospitalizacién, disnea, eventos adversos.

B. METODOS

Se realizé una busqueda general de revisiones sistematicas sobre enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (ver Anexo 1: estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane
database of systematic reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA
Database; PubMed; LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic
Reviews and Policy Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional
Repository for information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP Journal
Club; Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation Reports.
No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacion. Dos revisores de manera
independiente realizaron la seleccién de los titulos y los resumenes, la evaluacién del texto completo
y la extraccidn de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier discrepancia entre
los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y los estudios
incluidos en éstas) correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcidn de las preguntas a las
gue daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacion periddica de la evidencia.

C. RESULTADOS

Resumen de la evidencia identificada
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Se buscaron revisiones sistematicas evaluando estudios en personas con EPOC exacerbado, en los
cuales se evalla la realizacién de ventilacidn no invasiva con cualquier técnica, contra un grupo control
en el que no se realiza. Se identificaron 10 revisiones sistemdticas que incluyeron 28 estudios
primarios, de los cuales 25 corresponden a ensayos aleatorizados. Para mads detalle ver “Matriz de
evidencia”*, en el siguiente enlace: Ventilacién no invasiva en pacientes con EPOC exacerbado.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 10 [1-10]

25 ensayos aleatorizados [11-35], 3 estudios observacionales

Estudios primarios
[36-38]

Seleccion de la evidencia

Se realizé un analisis de la matriz de evidencia, identificandose que sélo 17 ensayos [12-18, 20, 22, 24-
26, 28, 30, 31, 33, 35] incluidos por las revisiones sistematicas son relevantes para la estimacién del
efecto, ya que abordan especificamente los componentes de la pregunta priorizada por el panel. Del
resto de los ensayos, uno [21] fue excluido ya que no cumple los criterios de pH o PaCO2 para falla
aguda hipercapnica, otro [32] corresponde a una presentacidon de congreso (que estd en espera de
evaluacidn por la revisidn) y seis fueron excluidos por razones justificadas en la revision sistematica
[11, 19,23, 27, 29, 34].

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que existe una revision sistematica [6] que:

1. Incluye el total de los estudios posiblemente relevantes [12-18, 20, 22, 24-26, 28, 30, 31, 33,
35], considerando que segun la metodologia GRADE? los estudios observacionales no se deben
incorporar al analisis cuando no incrementan la certeza de la evidencia ni aportan informacién
adicional relevante.

2. Entrega un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.

Por lo tanto, se decidio utilizar la informacidn proveniente de esta revisidn para construir la tabla de
resumen de resultados.

! Matriz de Evidencia, tabla dinamica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistematicas y las columnas los estudios primarios que
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisidn. La matriz
se actualiza periédicamente, incorporando nuevas revisiones sistematicas pertinentes y los respectivos estudios primarios.
2 Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Montori V, Akl EA, Djulbegovic B, Falck-Ytter Y, Norris SL,
Williams JW Jr, Atkins D, Meerpohl J, Schiinemann HJ. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study
limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15. doi: 10.1016/j.jclinepi.2010.07.017. Epub 2011 Jan 19.
PubMed PMID: 21247734


https://www.epistemonikos.org/matrixes/5d8945037aaac81575815cd1
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Metanalisis
Mortalidad
NIV Usual care Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
Avdesy 1998 3 29 9 29 23.6% 0.33[0.10,1.11] I
Barbe 19496 u] 14 u] 10 Mot estimahle
Brochard 1995 4 43 12 42 11.3% 0.33[0.11,0.83]
Celikel 1998 0 15 1 15 1.3% 0.33 [0.01, 7.58]
Collaborative 2005 5 100 8 91 10.6% 0.57 [0.19, 1.68] —
Dikensoy 2002 1 17 2 17 2.3% 0.50 [0.05, 5.01]
Khilnani 2010 3 20 2 20 4.4% 1.50 [0.28, 8.04] S B —
Liu 2005 1 18 3 18 26% 0.33 [0.04, 2.81]
Matuska 2006 7 30 7 30 147% 1.00 [0.40, 2.50] —_—r
Plant 2001 12 118 24 118 29.8% 0.50 [0.26, 0.95] ——
Sararia 2009 4 20 8 20 11.7% 0.50 [0.18,1.40] e
Thys 2002 2 10 1 10 25% 2.00[0.21,18.69]
Total (95% CI) 434 420 100.0% 0.55[0.39, 0.79] <
Total events 42 77

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*= 635, df=10(P=0.78), F=0%

[ B

t
01

10 100

Testfor overall effect: 2= 2320 (P = 0.0010) m Lower with NIV Lower with usual care

Necesidad de intubacion endotraqueal
NIV Usual care Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Avdleey 1998 3 29 ] 29 4.0% 0.381[0.11,1.27] r

Barbe 1996 a 14 a 10 ot estimable

Eoft 19493 ] 30 2 30 0.7% 0.20[0.01, 4.00

Brochard 1935 11 43 il 42 20.5% 0.35[0.20, 0.60] —

Carrera 2009 ] ar 13 38 7.0% 0.40[0.16,1.00] e

Celikel 1993 1 15 2 15 11% 0.50[0.05, 4.94] ——

Collaborative 2005 6 100 17 99 7E6% 0.32[0.13,0.78] I

del Castillo 2003 1 20 3 21 1.3% 0.35[0.04, 3.09] —

Dikensoy 2002 2 17 7 17 3.0% 029007, 1.18] B

Khilnani 2010 3 20 12 20 4.9% 0.251[0.08, 0.74] —

Kramer 19945 1 11 8 12 1.6% 0.14[0.02 0.92]

Liu 2005 2 18 8 18 3.0% 0.25[0.06,1.02]

Matuska 2006 3 30 10 30 4.2% 0.30[0.08, 0.98] —

Plant 2001 18 118 32 118 223% 0.56 [0.34, 0.94] —&

Samaria 2009 4 20 11 20 G.5% 0.36[0.14, 0.95] —

Thys 2002 ] 7 ] 5 0.8% 0.07 [0.00,1.01]

Zhou 2001 7 30 17 30 11.5% 0.41[0.20, 0.84] —_—

Total (95% CI) 559 546 100.0% 0.37 [0.29, 0.48] L 2

Total events g7 186

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=6.59, df= 16 (P =0.97); F= 0% EIIEIEIS 051 150 260

Testfor overall effect £=7.92 (P = 0.00001)

Dias de hospitalizacién

Lower with NIV

Lower with usual care

NIV Usual care Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Avdeey 1998 26 7 29 34 10 29 97% -B.00[12.44, -3.56] —
Barbe 1996 106 2.846 10 11.3 411 10 11.4% -0.70[-3.80, 2.40] T
Brochard 1995 23 17 43 35 33 42 37% -12.00[23.20,-0.80]
Celikel 1998 1.7 3.4 19 146 47 19 11.6% -2.90[-5.87, 0.07] ——
Collabarative 2005 18 11 171 16 9 171 125% 200[0.13, 4173 —
Dikensoy 2002 a06 214 17 1233 326 17 12.8% -4 27 FB.12,-2.42) -
Khilnani 2010 9.4 43 20 178 26 20 125% -B.40[10.60,-6.20] —
Kramer 1934 14.9 33 11 173 3 12 12.0% -2.40[-4.99,0.19] ]
Plant 2001 1382 1392 118 1444 1626 118 104% -0.62 [-4.48, 3.24] I
Thys 2002 16 136 10 176 143 10 33% -1.60[13.83, 1063
Total (95% CI) 444 444 100.0%  -3.39 [-5.93, -0.85] -
Heterogeneity: Tau®=1217, Chi*= 4712 df= 9 (P = 0.00001}; *= 84% B 10 b 0 70

Testfor averall effect: Z=2 62 (P = 0.009)

Disnea

Shorter with NI

Shorter with usual care

v
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NIV Usual care Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CIl
1.5.1 Borg score
Avdeey 1998 58 141 24 B3 1.3 28 24E% -0.41 [-0.83, 0.11] I E—
Earbe 1956 238 134 14 269 1.39 10 163% -0.22[-1.03, 0.60]
Subtotal {95% CI) 43 39 40.8% -0.35 [0.79, 0.08] et
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 0159, df=1 {F =070, F=0%
Testfor overall effect Z=1.58 (F=011)
1.5.2 Visual analogue scale
Bott 1993 225 1449 30 436 304 300 240% -0.87 [-1.40,-0.34] . —
Subtotal {95% CI) 30 30 24.2% -0.87 [-1.40, -0.34] —eoil——
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.21 (P=0.001)
1.5.3 Dyspnoea score at 24 hours
Collaborative 2005 33 08 1A 3308 171 3449% 0.00F0z21, 0.21] 1
Subtotal {95% CI) 171 171 34.9% 0.00 [-0.21, 0.21]
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 0.00 (F=1.00)
Total (95% CI) 244 240 100.0% -0.35 [-0.78, 0.09] B

Heterogeneity: Tau*=013; Chi*=996, df=3(F =002, F=70%

Testfor overall effect Z=1.487 (F=013

Testfor subgroup diferences: Chit=9.81, df= 2 (P =0.007), F= 7F9.6%

Efectos adversos

Usual care

Risk Difference

Events Total Weight IV, Random, 95% Cl

4 05 0 08 1
Favours MIV Favours usual care

Risk Difference
IV, Random, 95% Cl

NIV
Study or Subgroup  Events Total
Aydeey 1958 3 24
Barbe 149496 4 14
Dikensoy 2002 2 17
Khilnani 2010 1 20
Liu 2005 1 18
Matuska 2006 3 30
Total (95% CI) 128
Total events 14

Heterogeneity: Tau=0.00; ChiF=289, df=58(P=072) F=0%

a 29 223%
1m 40%
17 1049%
20 208%
18 17.2%
a0 23.8%

oo o oo

124 100.0%
a0

Test for overall effect: Z=315(P=0002)

010002, 0.23]
0.29[0.02, 0.55]
012 [-0.06, 0.29]
0.05[-0.08,0.18]
0.06 [-0.09, 0.20]
010 [F0.02,0.22]

0.09 [0.04, 0.15]

J S —

05 0 0.5 1
Favours NIV Favours usual care



Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

Septiembre, 2019

VENTILACION MECANICA NO INVASIVA PARA EPOC CON EXACERBACION Y FALLA AGUDA HIPERCAPNICA

Poblacién

Personas con EPOC con exacerbacién y falla aguda hipercapnica.

Intervencion

Ventilacién mecdnica no invasiva (VMNI).

Comparacion

Tratamiento habitual.
Efecto relativo

Efecto absoluto estimado*

el CETRELE Mensajes clave en términos
Desenlaces**  -- SIN CON Diferencia evidencia ) sencillos
Personas/ VMNI VMNI (IC 95%) (GRADE)
estudios
RR 0,55
(0,392 0,79) o . o
N Diferencia: 82 Ventilacién mecamc_a r?o invasiva
woraigag |4 peromas/| 83 | o | e | @@@0: | pobdtkmete e s
12 ensayos [12, por 1000 por 1000 (38a112 Moderada p
13, 15 17 18 menos) con exacerbacién vy falla aguda
22' 24' ZGI ZSI hipercapnica.
30, 31, 33]
RR 0,37
(0,292 0,48) Ventilacion mecanica no invasiva
Necesidad de | Diferencia: probablemente disminuye la
intubacion 1105 personas/ 341 126 215 menos EE PO necesidad de intubacion
endotraqueal 17 ensayos [12- por 1000 por 1000 (177 a 242 Moderada endotraqueal en pacientes con EPOC
q 18, 20, 22, 24-26, menos) con exacerbacién y falla aguda
28, 30, 31, 33, hipercéapnica.
35]
Reingreso El desenlace reingreso hospitalario no fue reportado por la B B
hospitalario revision sistematica.
Ventilacién mecanica no invasiva
__ podria disminuir los dias de
388 ersonas/ DM: 3,39 hospitalizacion en pacientes con
Dias 10 ensg 0s [12 19 15,6 menos H (OO 23 | EPOC con exacerbacion y falla aguda
hospitalizacion 13 15 y17 18’ dias dias (0,85a5,93 Muy baja hipercapnica. Sin embargo, existe
22' 24 '25 3:0] ! menos) considerable incertidumbre dado
e que la certeza de la evidencia es muy
baja.
Ventilacién mecanica no invasiva
podria disminuir disnea en pacientes
-- con EPOC con exacerbacion vy falla
Disnea 484 personas/ 4 DME: 0,35 menos*** '5@@@1,23 aguda hipercapnica. Sin embargo,
ensayos [12, 13, (0,78 menos a 0,09 mas) Muy baja existe considerable incertidumbre
14, 18] dado que la certeza de la evidencia
es muy baja.
RRA 0.09 mds Ventilacion mecanica no invasiva
! . - podria aumentar los eventos
Eventos ff),O4aO,15) 0 90 leer;ennécsla.QO Y Yeler adversos como intolerancia al
adversos**** 252 personas/ 6 por 1000 por 1000 (40a 150 Baja ventilador en ;')?aentes con EPOC
ensayos [12, 13 més) con exacerbacién y falla aguda

22, 24, 26, 28]

hipercdpnica, pero la certeza de la
evidencia es baja.

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%. // RR: Riesgo relativo. // RRA: Reduccion de riesgo absoluto. // DM: Diferencia de medias. // DME:
Diferencia de medias estandarizada.
GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.
*Los riesgos/promedio SIN VMNI estdn basados en los riesgos/promedio del grupo control en los estudios. El riesgo/promedio CON VMNI (y su

margen de error) estd calculado a partir del efecto relativo/diferencia de medias (y su margen de error).

** Todos los estudios realizaron seguimiento hasta el alta hospitalaria, excepto tres que sélo hicieron seguimiento hasta el tercer dia de

hospitalizacion [13, 20, 25] y uno que realizd seguimiento de “al menos 30 dias” [14].

***| a diferencia media estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas, siendo dificil su interpretacion clinica.
Comunmente se acepta que valores cercanos a 0,2 tendrian poca relevancia clinica, valores de 0,5 tendrian relevancia moderada (se reconoce
clinicamente) y valores superiores a 0,8 tendrian relevancia alta.
****Efectos adversos principalmente intolerancia al ventilador.
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1Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo, ya que los ensayos presentan diversas limitaciones metodoldgicas (generacién
de secuencia de aleatorizacién, ocultamiento de la secuencia, ciego de pacientes, tratantes y evaluadores, pérdidas de pacientes y sospecha de
reporte selectivo).

2 Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por imprecisién, ya que en cada extremo del intervalo de confianza se tomarian decisiones
diferentes.

3Se disminuyd un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, debido a que se observé heterogeneidad sustantiva.

Fecha de elaboracién de la tabla: Septiembre, 2019.
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1

((chronic* AND obstructive* AND (pulmonary* OR lung* OR airway*) AND disease*) OR

emphysema* OR "obstructive lung disease" OR (chronic* AND airflow* AND (obstruction* OR

limitation*)) OR (hypercapni* AND respiratory* AND failure*) OR aecopd)

#2
#3

nippv)

(acute* AND exacerbat*)

(((noninvasive* OR "non-invasive" OR "non invasive") AND ventilation) OR nimv OR npsv OR
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#4 #1 AND #2 AND #3



