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RESUMEN

Introduccién: La oxigenoterapia de alto flujo (OAF) y la ventilacion no invasiva (VNI) son sistemas no
invasivos que se administran post-extubacidn en pacientes COVID-19 para evitar la reintubacién. Sin
embargo, la evidencia sobre la eleccién de alguno de estos dispositivos no esta muy clara. El objetivo
fue determinar si el grupo que recibié OAF comparado con el grupo que recibié VNI se asocia a menor
riesgo de reintubacidn en adultos con destete dificil y extubados por COVID-19.

Material y métodos: Estudio cohorte retrospectivo en 206 registros de pacientes en destete dificil
de ventilacion mecanica en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El resultado primario fue
reintubacidon en pacientes que fracasaron con OAF o VNI post-extubacién y los resultados
secundarios fueron estancia hospitalaria en UCl y mortalidad a los 90 dias.

Resultados: Doscientos seis pacientes cumplieron los criterios de inclusion, 102 pacientes en el grupo
OAF y 104 pacientes en el grupo VNI. Durante el seguimiento de 72 horas, la tasa de reintubacion en
el grupo OAF fue mayor [n=24 (64,9%)] comparado con el grupo VNI [n=13 (35,1%)], mostrando en
el andlisis de Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test p=0,005). La regresién de COX
mostré mayor riesgo de reintubacién en el grupo de OAF frente a VNI (HR 2,74; 1C95% 1,42-5,68;
p=0,007). No hubo diferencias en los dias de hospitalizaciéon UCI (p=0,913) ni en mortalidad a los 90
dias (Log-Rank-Test p=0,49).

Conclusidn: Este estudio observacional retrospectivo sugirié que la OAF frente al VNI se asocio a
mayor riesgo de reintubacién, pero no a mortalidad a los 90 dias.

PALABRAS CLAVE: destete ventilacion mecanica; ventilaciéon no invasiva; COVID-19; unidad de
cuidados intensivos; mortalidad; oxigenoterapia de alto flujo.
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ABSTRACT

Introduction: High flow oxygen therapy (HFO) and non-invasive ventilation (NIV) are non-invasive
systems that are administered post-extubation in COVID-19 patients to avoid reintubation. However,
the evidence on the choice of any of these devices is not very clear. The objective was to determine
if the group that received OAF compared to the group that received NIV is associated with a lower
risk of reintubation in adults with difficult weaning and extubated due to COVID-19.

Material and methods: Retrospective cohort study in 206 records of patients in difficult weaning
from mechanical ventilation in the Intensive Care Unit (ICU). The primary outcome was reintubation
in patients who failed HFO or post-extubation NIV, and the secondary outcomes were ICU hospital
stay and 90-day mortality.

Results: Two hundred and six patients met the inclusion criteria, 102 patients in the OAF group and
104 patients in the NIV group. During the 72-h follow-up, the reintubation rate in the HFO group was
higher [n=24 (64,9%)] compared to the NIV group [n=13 (35,1%)], showing in the analysis of Kaplan-
Meier significant differences (Log-Rank-Test p=0,005). COX regression showed a higher risk of
reintubation in the HFO group compared to NIV (HR 2,74; 95%Cl 1,42-5,68; p=0,007). There were no
differences in ICU hospitalization days (p=0,913) or in 90-day mortality (Log-Rank-Test p=0,49).
Conclusion: This retrospective observational study suggested that HFO versus NIV was associated
with a higher risk of reintubation, but not with 90-day mortality.

KEYWORDS: weaning mechanical ventilation; non-invasive ventilation; COVID-19; intensive care
unit; mortality; high-flow oxygen therapy.
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RESUMEN

Introduccién: La oxigenoterapia de alto flujo (OAF) y la ventilacion no invasiva (VNI) son sistemas no
invasivos que se administran post-extubacidn en pacientes COVID-19 para evitar la reintubacion. Sin
embargo, la evidencia sobre la eleccién de alguno de estos dispositivos no esta muy clara. El objetivo
fue determinar si el grupo que recibiéo OAF comparado con el grupo que recibié VNI se asocia a menor
riesgo de reintubacidn en adultos con destete dificil y extubados por COVID-19.

Material y métodos: Estudio cohorte retrospectivo en 206 registros de pacientes en destete dificil
de ventilacion mecanica en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El resultado primario fue
reintubacidon en pacientes que fracasaron con OAF o VNI post-extubacién y los resultados
secundarios fueron estancia hospitalaria en UCI y mortalidad a los 90 dias.

Resultados: Doscientos seis pacientes cumplieron los criterios de inclusion, 102 pacientes en el grupo
OAF y 104 pacientes en el grupo VNI. Durante el seguimiento de 72 horas, la tasa de reintubacion en
el grupo OAF fue mayor [n=24 (64,9%)] comparado con el grupo VNI [n=13 (35,1%)], mostrando en
el andlisis de Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test p=0,005). La regresién de COX
mostré mayor riesgo de reintubacién en el grupo de OAF frente a VNI (HR 2,74; 1C95% 1,42-5,68;
p=0,007). No hubo diferencias en los dias de hospitalizaciéon UCI (p=0,913) ni en mortalidad a los 90
dias (Log-Rank-Test p=0,49).

Conclusidn: Este estudio observacional retrospectivo sugirié que la OAF frente al VNI se asocio a
mayor riesgo de reintubacién, pero no a mortalidad a los 90 dias.

PALABRAS CLAVE: destete ventilacion mecanica; ventilaciéon no invasiva; COVID-19; unidad de
cuidados intensivos; mortalidad; oxigenoterapia de alto flujo.
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ABSTRACT

Introduction: High flow oxygen therapy (HFO) and non-invasive ventilation (NIV) are non-invasive
systems that are administered post-extubation in COVID-19 patients to avoid reintubation. However,
the evidence on the choice of any of these devices is not very clear. The objective was to determine
if the group that received OAF compared to the group that received NIV is associated with a lower
risk of reintubation in adults with difficult weaning and extubated due to COVID-19.

Material and methods: Retrospective cohort study in 206 records of patients in difficult weaning
from mechanical ventilation in the Intensive Care Unit (ICU). The primary outcome was reintubation
in patients who failed HFO or post-extubation NIV, and the secondary outcomes were ICU hospital
stay and 90-day mortality.

Results: Two hundred and six patients met the inclusion criteria, 102 patients in the OAF group and
104 patients in the NIV group. During the 72-h follow-up, the reintubation rate in the HFO group was
higher [n=24 (64,9%)] compared to the NIV group [n=13 (35,1%)], showing in the analysis of Kaplan-
Meier significant differences (Log-Rank-Test p=0,005). COX regression showed a higher risk of
reintubation in the HFO group compared to NIV (HR 2,74; 95%Cl 1,42-5,68; p=0,007). There were no
differences in ICU hospitalization days (p=0,913) or in 90-day mortality (Log-Rank-Test p=0,49).
Conclusion: This retrospective observational study suggested that HFO versus NIV was associated
with a higher risk of reintubation, but not with 90-day mortality.

KEYWORDS: weaning mechanical ventilation; non-invasive ventilation; COVID-19; intensive care
unit; mortality; high-flow oxygen therapy.
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INTRODUCCION

El Perd, uno de los paises con mayor proyeccion de muertes a nivel mundial por COVID-19(1-3),
brindé atencidon a pacientes con neumonia grave e insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica
ventilados mecanicamente en las unidades de cuidados intensivos (UCI)(4-8). Ademas, el destete y
la extubacién en estos pacientes podrian retrasarse por muchos factores como la sedoanalgésia
prolongada, bloqueo neuromuscular, ventilacion e intubacidon prolongada, polineuropatia del
paciente critico, etc; y la falla estd asociada a mayor mortalidad(9-13). Existen sistemas no invasivos
para evitar la reintubacién como las oxigenoterapia de alto flujo (OAF), que administra flujo variable
de oxigeno mezclado, himedo y temperado entre 30 y 60 L/min que se adapta a la demanda del
paciente(14—17) o la ventilacidon no invasiva (VNI) que administra presion positiva con mezcla de
oxigeno en altas concentraciones permitiendo disminuir el trabajo respiratorio proporcionando un
confort mecanico posterior a la extubacion(18-22).

Thille et al. compararon la OAF y la VNI posterior a la extubacién mostrando que el uso combinado
podria reducir la reintubacidn pero no si se utilizaba individualmente(23). Ademds, en un
metaandlisis, el andlisis por sub-grupos compard la OAF con la oxigenoterapia convencional (OC) y la
VNI, observando que la OAF redujo la reintubacidn frente a la OC, pero no frente a la VNI(24). Otro
metaandlisis compara la OAF frente a la VNI post-extubacién, mostrando equivalencias entre ambas
frente a la reintubacién, sin embargo, no redujo la mortalidad a corto plazo(25).

La heterogeneidad de los resultados no muestran con claridad los beneficios de estos sistemas frente
a la reintubacion. Ademads, estos estudios incluyen pacientes post-quirurgicos o con neumonia por
etiologia diferente al COVID-19.Durante la pandemia, al existir alta demanda de camas UCI, los
pacientes graves ingresados en areas criticas de emergencia recibieron sedacién y/o bloqueo
neuromuscular para evitar el esfuerzo respiratorio vigoroso mientras esperaban el ingreso a cuidados
intensivos. Si embargo, los pacientes mostraron un mal despertar asociado al delirio, complicaciones
refractarias asociadas al shock, debilidad muscular general, ventilacién mecanica prolongada,
destetes dificiles, todo esto asociado a peores desenlaces(26).

La limitacion de recursos hospitalarios para utilizar estos soportes, la baja cobertura nacional de
vacunacion y la poca claridad para decidir por alguno de estos sistemas que aun es decisién individual
del médico intesivista.

Por lo tanto, el objetivo de nuestro estudio fue determinar si el grupo que recibié OAF comparado
con el grupo que recibié VNI se asocia a menor riesgo de reintubacion en adultos extubados por
COVID-19. Para poder lograr este objetivo, comparamos esta cohorte retrospectiva de dos colas.

MATERIAL Y METODOS

Diseio del estudio

Es una cohorte retrospectiva en las UCI COVID-19 del Hospital de Alta Complejidad vy
referencia nacional nivel lll con mas de 60 mil atenciones por esta causa, Edgardo Rebagliati
Martins de Lima, Peru, en el periodo de junio 2020 a julio 2021.

Poblacion y muestra

Se obtuvieron de las historias clinicas electrénicas del Sistema de Gestidn de Servicios de
Salud - ESSI (Servicio Inteligente de Salud), registros fisicos de monitoreo respiratorio de
Fisioterapia y Enfermeria. La muestra fueron los registros de pacientes con COVID-19 grave
con destete dificil, hospitalizados en la UCI durante la primera y segunda ola de contdgios.

Criterios de seleccion
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Se incluyeron pacientes entre 18 y 65 afios con diagndstico de COVID-19 confirmados con
RT-PCR adminitidos en UCI, que recibieron mas de siete dias de VMI, en destete con mas de
una prueba de ventilacion espontdnea (PVE) fallida. Se excluyeron pacientes con datos
incompletos, con lesidn neuroldgica central aguda, reintubados en areas diferentes a UCl y
complicaciones que no permitieron su extubacion planificada.

Protocolo de destete de la VM

Consideramos el destete cuando existe control o mejora de la causa que lo llevd a la VM,
estabilidad hemodinamica, inotrdpicos o vasoactivos en dosis bajas. Ademas, cuando existe
control o correccién de transtornos acido-base, Escala de coma de Glasgow (ECG) = 10 +
Tubo orotraqueal (TOT), Saturacién de oxigeno (SpOZ) > 90%, Cociente de oxigenacion P/F

(PaOZ/FIOZ) > 200, Presién de oclusién de los 100 milisegundos (P01): -1 a -4 cmH-0, Presién

inspiratoria maxima (Pimax) > -25 cmH,0 y Pico flujo de tos (PFT) > -80 L/min. En las camas
UCl aisladas individualmente y bajo un sistema de presidn negativa, realizamos evaluaciones
diarias en modos ventilatorios espontdneos, que por la pandemia no realizamos prueba de
ventilacién espontanea (PVE) mediante tubo en "T", solo mediante soporte presérico bajo.
La PVE se realizé en modo CPAP + PS (5 cmH;0 y 5 cmH,0 respectivamente), durante un
minimo de 30 minutos.

Programacion inicial de OAF o VNI

El médico intensivista eligié la OAF o VNI inmediato, seglin su experiencia especializada y
basados en el indice de masa corporal (IMC), dias de VM, PVE fallidos, edad, delirio,
comorbilidad preexistente o disponibilidad de equipo.

OAF: 35-60 L/min, 35-50 % de Fl0, 34°-37°C de T°, mediante los equipos LOWENSTEIN

(Prisma VENT50/50-C) o AIRVO™ 2 (Humidification System — Fisher & Paykel Healthcare)
administrado segun disponibilidad y mediante canula nasal adulto por un tiempo mayor a 2
horas.

VNI: Presidn positiva inspiratoria (IPAP) 5 - 8 cmH;0, Presidn positiva espiratoria (EPAP) 5 -
8 cmH;0, F|o2 30 - 50%, buscando un volumen tidal entre 6 — 8 ml/kg, mediante la funcién

VNI de los VM (Maquet Servo-i y Mindray SynoVent - E3. Debido a no contar con mayor
disponibilidad de interfases, solo utilizamos mascaras oronasales, administrandolo por horas
continuas. Todos los parametros de programacién lo ajustamos segun la pulsioximetria,
trabajo respiratorio, frecuencia respiratoria y sincronia visual al sistema.

Exito de OAF o VNI
Consideramos éxito si durante el seguimiento de 72 horas, la Spo, 2 95%, Pa0,/Fi0,2 250

con Fio, < 40% recibiendo OC mayor a 24 horas continuas posterior al retiro de alguno de

los sistemas.

Definicion de variables resultado

Reintubacion a las 72 horas

Reintubamos a los pacientes cuando existidé alguno de los siguientes eventos: caida del
sensorio, mala mecdnica respiratoria, signos de agotamiento respiratorio, encefalopatia,
inestabilidad hemodinamica, hipoxémia refractaria, dificultad para el manejo de secreciones
y/o dificultad para deglutir durante el seguimento.
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Dias de hospitalizacion UCI

Definida como dias hospitalarios UCI.

Mortalidad

Por alguna causa asociada a la enfermedad durante los 90 dias de seguimiento.

Otras variables

Definimos grupo etario: joven (18-29 anos), adulto (30-59 afios), adulto mayor (> 60 anos);
sexo; comorbilidades; indice de masa corporal (IMC): normopeso (18,5-24,9), sobrepeso
(25-29,9), obesidad (> 30); balance hidrico (BH): negativo BH(., como deshidratacion, neutro
BH(ne) cOmo homeostasis y positivo BH(x) como sobrehidratacion; gasometria arterial (AGA):
pH, P30,, Paco, Hcoy Pa0,/FI0,Y Spo,/Fi0,- Ademas, nivel de oxigenacion (O2): hipoxemia

(Pa02< 80 mmHg), normoxemia (PaOZ 80-100 mmHg) e hiperoxemia (Pao2 >100 mmHg);

dias de VM; dias UCI y dias de hospitalizacién global. Categorizamos algunas variables
numeéricas para controlar los confusores y realizar analisis por sub grupos.

Tamaio de muestra y poder estadistico

Consideramos un nivel de confianza del 95% y una potencia estadistica de 80%, razon de no
expuestos a expuestos 1:1, un porcentaje de no expuestos positivos del 15% y Hazard ratio
de 2,19(27). Nuestro tamafio de muestra calculado fue 100 pacientes por cada grupo
independiente. El calculo del tamafio de muestra se realizd con el programa estadistico
“OpenEpi”(28).

Procedimientos y recoleccion de datos

Recolectamos la informacién retrospectivamente del sistema electrénico de historias
clinicas y registros fisicos del area de archivo hospitalario que corresponde a un periodo de
13 meses. Recolectamos los datos en etapas de acuerdo a las altas registradas en el libro de
altas UCI. Las etapas consistieron en el registro semanal (20 horas) durante 3 meses. Como
herramienta, utilizamos un registro electrénico en REDCap, realizamos una limpieza de la
base de datos, eliminacion de duplicados y elaboracién de la base final. Incluimos:
caracteristicas de los participantes, datos de la evaluacion clinica, valores del monitoreo de
la mecdnica respiratoria espontanea previo a la extubacion, los valores del ultimo AGA
disponible y el BH de las ultimas 24 horas.

Consideraciones éticas

El protocolo siguié los principios éticos y fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima - Perd con N° 1023-
GRPR-ESSALUD-2021, por el Comité de Etica en Investigacién de la Universidad Cientifica del
Sur con N° de Registro: 754- 2021-P0OS50. Se inscribid en el Registro Nacional de
Investigaciones en Salud PRISA, con cddigo EI00000002685. No se considerd el
consentimiento informado debido al disefio retrospectivo y con la base completa se procedio
a codificar a los participantes para preservar su confidencialidad.

Andlisis de datos
El analisis descriptivo de variables numéricas lo expresamos como media y desviacidn
estdndar 6 mediana con rango intercuartilico seguiin su normalidad y las variables categdricas
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como frecuencias absolutas y relativas. Las pruebas de hipdtesis para variables categodricas
independientes lo expresamos mediante “Chi2” o “Fisher” y para variables numéricas
independientes la prueba “t-Test” 6 “U de Mann-Whitney”. Mediante el analisis de Kaplan-
Meier evaluamos la diferencia entre los grupos independientes para “reintubaciéon” vy
“mortalidad 90 dias”, confirmando la significancia mediante Log-Rank-Test. Evaluamos el
modelo predictivo “reintubacién” mediante regresion COX con enfoque anidado,
considerando la variacién del Log-likelihood y riesgos proporcionales. Sin datos perdidos, con
una significancia estadistica (p<0,05) los resultados lo expresamos en hazard ratio (HR).
Todos los analisis se realizaron con el software STATA v17 y los graficos con PRISM 8
(GraphPad).

RESULTADOS
Caracteristicas de los participantes
De 418 pacientes extubados en las UCI COVID-19, 293 pacientes recibieron OAF o VNI post-

extubacion dificil. De este grupo excluimos 73 pacientes (37 pacientes con datos
incompletos, 11 pacientes con lesidn neurolégica aguda en UCI, 9 pacientes reintubados en
areas diferentes a UCI, 16 pacientes presentaron complicaciones que no permitieron su
extubacion planificada). De los 220 pacientes, no consideramos 14 debido a que recibieron
OAF o VNI menos de 2 horas continuas. Finalmente, 206 pacientes: 102 en el grupo OAF y
104 en el grupo VNI (Figura 1). Hubo diferencias significativas entre los grupos IMC (p=0,009).
Para las otras caracteristicas no hubo diferencias (Tabla 1)

Figura 1: Diagrama de flujo de los participantes COVID-19 seleccionados.
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418 pacientes COVID-19 extubados y dados de
alta de las UCI

y

293 pacientes recibieron OAF o VNI después de la
extubacién, los demas recibieron OC

73 Pacientes excluidos, donde:

- 37 Pacientes con datos incompletos.

- 11 Pacientes con dafo neurolégico agudo en UCI

»-| - 9 Pacientes reintubados por falla de extubacién en
areas diferentes a UCI

- 16 Pacientes con complicaciones que no permitieron
su extubacién planificada (autoextubacion, delirio mixto)

 /

220 pacientes recibieron OAF o VNI como
soporte no invasivo inmediato

14 pacientes recibieron menos de 2 horas
8 de OAF o VNI, luego cambiaron a OC

102 pacientes en el grupo 104 pacientes en grupo
OAF VNI

Abreviaturas: UCI, Unidad de cuidados intensivos; OAF, Oxigenoterapia alto flujo; VNI, Ventilacion no
invasiva; OC, Oxigenoterapia convencional.

Tabla 1: Caracteristicas basales de los participantes en cada grupo

Soporte no invasivo

Caracteristicas Total = 206 OAF VNI
Valor p
n (%) n=102 n=104
Grupo etario (afos)
Joven (18-29) 15 (7,3) 10 (9,8) 5 (4,8)
Adulto (30-59) 153 (74,2) 76 (74,5) 77 (74) 0,272
Adulto mayor (>60) 38 (18,5) 16 (15,7) 22 (21,2)
Sexo n (%)
Masculino 149 (72,3) 73 (71,6) 76 (73,1) 0.809
Femenino 57 (27,7) 29 (28,4) 28 (26,9) ’
IMC n(%), kg/m?
Normopeso (18,5 — 24,9) 18 (8,7) 10 (9,8) 8(7,7)
Sobrepeso (25 -29,9) 141 (68,5) 78 (76,5) 63 (60,6) 0,009
Obesidad. (>30) 47 (22,8) 14 (13,7) 33(31,7)
Comorbilidades n (%)
Ninguna 15 (7,3) 8(7,8) 7 (6,7)
Hipertensién arterial 70 (34,1) 36 (35,3) 34 (32,7)
Diabetes Mellitus 39 (18,9) 14 (13,7) 25 (24) 0189
Asma 5(25,2) 31(30,4) 21(20,2) ’
Enfermedad cardiaca 11 (5,3) 3(2,9) 8(7,7)
Otros 19 (9,2) 10(9,9) 9(8,7)
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BH ( 142 (68,9) 70 (68,6) 72 (69,2)
BH (ne) 35 (17) 19 (18,6) 16 (15,4) 0,750
BH (1) 29 (14,1) 13 (12,8) 16 (15,4)
Nivel de O; n (%)
Hipoxemia (Pa02< 80 mmHg) 6 (2,9) 1(1) 5(4,8)
Normoxemia (PaOZ 80 - 100 mmHg) 145 (70,4) 74 (72,6) 71 (68,3) 0,321
Hiperoxemia (P50, > 100 mmHg) 55 (26,7) 27 (26,4) 28 (26,9)
Andlisis de gases arteriales (AGA)
pH 7,4(7,39-7,41] 7,4[7,39-7,41]  7,4[7,39-7,41] 0,833
Paco, 39,7+1,7 399+1,6 396+1,8 0,177
Hco, 23,6+1,7 23,5+1,6 23,8+1,7 0,213
Monitoreo ventilatorio
(Previo a la extubacidn)
CPAP (cmH,0) 7,26 £ 1,19 7,113 7,4+1,1 0,122
PS  (cmH;0) 7 [6-7] 7 [6-7] 7 [6-8] 0,331
Flo, (%) 35 [32-35] 35 [32-35] 35 [32-38] 0,863
Frecuencia cardiaca  (latido/min) 100 [95-105] 100 [95-105] 100 [95-110] 0,145
Frecuencia respiratorio (resp/min) 24 +3,5 23+3,4 24 +3,5 0,220
Saturacion de Oxigeno (%) 98 [97-99] 98 [96-99] 98 [97-99] 0,373
Paoz/ Fio, 280 [267-304] 279 [269-306] 280 [264-303] 0,691
Spoz/ Fio, 282 [269-306] 281 [272-303] 282 [258-311] 0,678
Dias de VM 24,2+ 4,2 244+4,4 24+3,9 0,544
Dias en UCI 17 [14-19] 16,5 [14-19] 17 [14-19] 0,913
Dias de Hospitalizacion global 39 [32-48] 40 [31-47] 37 [32-50,5] 0,89

Observacion: Los datos se muestran como n (%) o media £ DE o mediana [rango intercuartilico]

Abreviaturas: OAF, Oxigenoterapia alto flujo; VNI, Ventilacién no invasiva; UCI, Unidad de cuidados
intensivos; O, oxigeno; IMC, Indice de masa corporal; VM, Ventilacion mecénica; CPAP, Presién
positiva continua en la via aérea; PS, Presion de soporte; cmH;0, Centimetros de agua; Flo2/ Fraccidn

inspirada de oxigeno; BH(.), Balance hidrico negativo; BH(ne), Balance hidrico neutro; BH(), Balance
hidrico positivo; pH, Potencial de hidrégeno; PaOZI Presidn parcial de oxigeno; PaCOz' Presién parcial

de dioxido de carbono; HCO3r Bicarbonato de sodio.

Reintubacion y mortalidad a los 90 dias

En el analisis bivariado, los principales hallazgos mostraron que la tasa de reintubacién en el
grupo OAF fue mayor [n=24 (64,9%)] comparado con en el grupo VNI [n=13 (35,1%)],
mostrando en el andlisis de Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test p=0,005).
La tasa de mortalidad a los 90 dias no mostré diferencias (Log-Rank-Test p=0,49) (Tabla 2).

Dias de hospitalizacion UCI

No hubo diferencias significativas entre los grupos OAF y VNI (17 dias [14-19] vs. 16,5 dias
[14-19]; p=0,913). (Tabla 2).
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Tabla 2: Incidencia de reintubacidn y mortalidad a los 90 dias

Caracteristicas

Reintubacion

Mortalidad 90 dias

Si No Valor p Murié No murié Valor p
Soporte no invasivo post extubacion n(%)
VNI 13 (35,1) 91 (53,8) 11 (57,9) 93 (49,7)
0,039 0,498
OAF 24 (64,9) 78 (46,2) 8(42,1) 94 (50,3)
Grupo etario (aiios) n (%)
Joven (18-29) 1(2,7) 14 (8,3) 0 (0) 15 (8)
Adulto (30-59) 26 (70,3) 127 (75,1) 0,202 15 (78,9) 138 (73,8) 0,587
Adulto mayor (260) 10 (27) 28 (16,6) 4(21,1) 34 (18,2)
Sexo n(%)
Masculino 30(81,1) 119 (70,4) 15 (78,9) 134 (71,7)
0,189 0,499
Femenino 7 (18,9) 50 (29,6) 4(21,1) 53 (28,3)
IMC n(%), kg/m?
Peso normal (18,5-24,9) 2(5,4) 16 (9,5) 1(5,3) 17 (9,1)
Sobrepeso (25 -29,9) 20 (54,1) 121 (71,6) 0,017 10 (52,6) 131 (70) 0,126
Obesidad.  (>30) 15 (40,5) 32(18,9) 8(42,1) 39 (20,9)
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Monitoreo previo a la extubacién

Frecuencia cardiaca  (lat/min) 100 [95-110] 100 [95-105] 0,068 110 [100-115] 100 [95-105] < 0,001
Frecuencia respiratoria (resp/min) 25,5+ 3,58 23,1+3,28 <0,001 26 + 3,67 23,3+3,34 <0,001
Saturacién de Oxigeno (%) 99 [98-100] 98 [97-99] 0,023 99 [98-100] 98 [97-99] 0,001

Nivel de O; n(%)

Hipoxemia  (P30,< 80 mmHg) 1(2,7) 5(2,9) 6 (31,6) 139 (74,3)
Normoxemia (P50, 80 - 100 mmHg) 18 (48,6) 127 (75,2) 0,003 0(0) 6(3,2) < 0,001
Hiperoxemia (P40, > 100 mmHg) 18 (48,7) 37(21,9) 13 (68,4) 42 (22,5)

Gasometria (AGA)

pH 7,41 £ 0,02 7,40 + 0,01 < 0,001 7,41 0,01 7,39 0,01 <0,001
Paco, 38,5+1,33 40 +1,68 < 0,001 39+1,31 39,8+1,75 0,07
Hco, 23 [22-24] 24 [22-25] 0,01 22,7+1,52 23,7 +1,65 0,01

Balance hidrico (BH) n(%)

BH 8 (21,6) 134 (79,3) 4(21) 138 (73,8)
BH (ne) 10 (27) 25 (14,8) < 0,001 6 (31,6) 29 (15,5) < 0,001
BH () 19 (51,4) 10 (5,9) 9 (47,4) 20 (10,7)

Pao,/ Fio, 286 [266-306] 278 [267-303] 0,46 305 [265-323] 278 [266-302] 0,04
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Dias de VM 27,8+3,6 23,4+3,9 <0,001 23,634 24,2+ 4,2 0,54
Dias en UCI 18 [15-20] 16 [14-19] 0,07 15 [14-19] 17 [14-19] 0,22
Dias post UCI 11 [8-16] 8 [7-10] 0,007 15 [8-17] 8 [7-11] < 0,001
Dias de Hospitalizacion 49 [43-56] 36 [31-44] < 0,001 50 [36-63] 38 [31-47] 0,001

Observacion: Los datos se muestran como n (%) o media + DE o mediana [rango intercuartilico]
Abreviaturas: OAF, Oxigenoterapia alto flujo; VNI, Ventilacién no invasiva; UCI, Unidad de cuidados intensivos; O,, oxigeno; IMC, Indice de masa corporal; VM,
Ventilacién mecdnica; CPAP, Presidn positiva continua en la via aérea; PS, Presion de soporte; cmH,0, Centimetros de agua; Flo2/ Fraccién inspirada de oxigeno;

BH(,), Balance hidrico negativo; BHne), Balance hidrico neutro; BH(4), Balance hidrico positivo; pH, Potencial de hidrégeno; Paoz' Presién parcial de oxigeno; Pacoz'

Presidn parcial de dioxido de carbono; HCO3' Bicarbonato de sodio.
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Regresion de COX crudo y ajustado para desenlace “Reintubacion”

Durante el seguimiento de 72 horas post-extubacion, el andlisis bivariado mostré que el
riesgo de reintubacién en el grupo OAF fue 2,74 veces mayor comparado con los que
recibieron VNI y este resultado fue estadisticamente significativo (HR 2,74; 1C95% 1,42-
5,68; p=0,007) (Figura 2). En el andlisis multivariado, ajustado por el IMC y BH, el riesgo
de reintubacion aumenta a 4,27 veces mas en el grupo CNAF frente al grupo VNI y este
resultado fue estadisticamente significativo (HR 4,27; 1C95% 1,90-9,62; p<0,001). Otras
variables de riesgo se describen en la tabla (Tabla 3).

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de probabilidad de no reintubacidn segun el sistema no
invasivo administrado post-extubacién. Las dreas sombreadas representan el IC al 95%.
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0 12 24 36 48 60 72
Horas post-extubacion

En riesgo
NIV 104 104 84 39 23 7 3
OAF 102 102 83 44 9 3 1

Abreviaturas: VNI, Ventilacién no invasiva; OAF, Oxigenoterapia alto flujo; HR, Hazard ratio; IC 95%,
intervalo de confianza al 95%.
Tabla 3: Regresion de COX bivariado y multivariado segun el desenlace “Reintubacion”
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Analisis Bivariado

Analisis Multivariado*

VARIABLES
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Soporte no invasivo post extubacion

VNI ref ref

OAF 2.74 (1,42-5,68) 0,007 4,27 (1,90-9,62) <0,001
Grupo etario (afios)

Joven (18-29) ref -

Adulto. (30-59) 1,66 (0,22-12,36) 0,62 -

Adulto mayor (>60) 1,35(0,16-11,12) 0,78 -
IMC

Peso normal (18,5-24,9) ref ref

Sobrepeso (25-29,9) 2,30(0,51-10,34) 0,28 1,77 (0,38-8,21) 0,468

Obesidad (> 30) 6,53 (1,35-31,53) 0,02 5,65 (1,14-28,02) 0,034
Balance hidrico (BH)

BH (, ref ref

BH (ne) 5,79 (2,27-14,77) < 0,001 3,99 (1,53-10,4) 0,005

BH (4 6,29 (2,66-14,87) < 0,001 5,56 (2,29-13,5) < 0,001
Nivel de oxémia

Normoxemia (Pao2 80 - 100 mmHg) ref -

Hipoxemia  (P30,< 80 mmHg) 1,36 (0,18-10,24) 0,764 -

Hiperoxemia (Pao2 > 100 mmHg) 2,39 (1,23-4,64) 0,010 -
Monitoreo ventilatorio
(Previo a la extubacion)

CPAP (cmH,0) 3,32 (2,28-4,83) < 0,001 -

Flo, 1,17 (1,07-1,27) 0,001 -

FR  (resp/min) 1,18 (1,08-1,29) < 0,001 -
Analisis de gases arteriales

pH 1,13 (2,84-4,50) < 0,001 -

PaCOz 0,64 (0,51-0,81) < 0,001 -

Hco, 0,77 (0,63-0,95) 0,013 -

* Para el anélisis multivariado o ajustado, basado en un enfoque anidado, se incluyeron las variables

con mejor variacion del Log-likelihood y que contribuyeron a mejorar el modelo final (p < 0.05).
Abreviaturas: HR, Hazard ratio, Ref, categoria de referencia; IC 95%, intervalo de confianza al 95%.

Otros resultados

La reintubacion fue mayor en el grupo con sobrepeso (54,1%) comparado con el grupo
obesidad (40,5%) y normopeso (5,4%), observando en el analisis de Kaplan-Meier
diferencias significativas (Log-Rank-Test p=0,002). En el grupo hiperoxemia, la
reintubacion fue ligeramente mayor (48,7%) comparado con el grupo hipoxemia (48,6%)
y grupo normoxemia (2,7%), mostrando en el Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-
Rank-Test p=0,02). El BH(+) mostré una reintubacidon mayor (51,4%) comparado con el
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BHne) (27%) vy El BH(,) (21,6%), mostrando en Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-
Rank-Test p<0,001).

La mortalidad fue mayor en el grupo hiperoxemia (68,4%) comparado con el grupo
hipoxemia (31,6%), mostrando en Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test
p<0,001). Ademas, la mortalidad en el grupo BH) (47,4%) fue mayor comparado con
BH(ne) (31,6%) y BH(,) (21%) respectivamente, mostrando en Kaplan-Meier diferencias
significativas (Log-Rank-Test p<0,001) (Figura 3).

Figura 3: Estimaciones Kaplan-Meier de probabilidad de “no reintubacidon”durante 72
horas en UCl y “supervivencia” durante 90 dias posterior al alta hospitalaria: a) Nivel de
oxemia previa extubacidon; b). Balance hidrico 24 horas previa extubacion; c). Nivel de
oxemia previo al alta hospitalaria y seguimiento de 90 dias; d). Ultimo balance hidrico
previo al seguimiento de 90 dias.
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Abreviaturas: BH,, Balance hidrico negativo; BHne), Balance hidrico neutro; BH(), Balance hidrico
positivo.

DISCUSION

Hallazgos principales

Nuestro estudio sugirid que en los sujetos adultos con destete dificil y extubados con
COVID-19, el grupo que recibid OAF se asocid a mayor riesgo de reintubacidon en
comparacion con el grupo que recibiéd VNI, aun conociendo los beneficios clinicos,
fisiolégicos y ventilatorios que generan estos sistemas no invasivos en pacientes con

riesgo de falla.
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En un ensayo clinico aleatorizado (ECA), los analisis primarios mostraron una menor tasa
de reintubacién en el grupo que recibié VNI comparado con los que solo recibieron
OAF(23). Nuestros resultados no fueron diferentes a este ECA. Sin embargo, un
metaanalisis mostré que la OAF y VNI no tuvieron diferencias en el fracaso de la
extubacion(24). La existencia de algunos resultados diferentes podrian explicarse por el
hecho que estas poblaciones no son comparables con la nuestra, principalmente en la
etiologia primaria de la enfermedad critica y el grupo de edad estudiado. Pocos estudios
comparan la VNI con otro dispositivo post-extubacién en pacientes COVID-19, esto podria
explicarse que al inicio de la pandemia los estudios reportaron los riesgos de la
aerosolizacion, pero muchos de estos estudios se realizaron en pacientes agudos no
intubados(29,30), mientras que en nuestro estudio incluimos pacientes intubados, con
destete dificil, en ambientes de UCI individualizados bajo presién negativa, lo que
reduciria la posible contaminacién.

En una cohorte multicéntrica retrospectiva mostraron menor riesgo de reintubacion en
los que desconectaron inmediatamente con VNI comparado con los que se desconectaron
mediante PVE(31). Si bien es cierto, esta cohorte no compara la VNI con la OAF, pero al
igual que nuestro estudio muestra los beneficios de la VNI como estrategia inmediata para
reducir el fracaso de la extubacion.

Hallazgos secundarios

Una cohorte retrospectiva multicéntrica mostré que la estancia en UCI no se asocié con
el éxito de la extubacion precoz utilizando VNI(31) y en un metaanalisis tampoco
encontraron diferencias significativas cuando compararon la OAF o VNI post-extubacion
y estancia en UCI(24). En nuestro estudio, la estancia en la UCI tampoco se asociod con la
reintubacién ni con la mortalidad a los 90 dias.

En un ECA, al comparar la OAF y VNI post-extubacién con mortalidad, de forma similar a
nuestro estudio, no mostraron diferencias significativas, sin embargo, en una cohorte
retrospectiva la mortalidad estuvo asociada con aquellos que fallaron la extubacion(27).
El fracaso de la extubacion podria ser un factor importante a considerar en pacientes que
fallecieron hasta los 90 dias, sin embargo, en nuestro modelo no consideramos el
seguimiento a este grupo de pacientes para este desenlace primario.

Otros hallazgos

En nuestro estudio los pacientes con obesidad tuvieron mayor riesgo a reintubarse y en
un anadlisis post hoc mostraron que en obesos el uso de VNI y OAF escalonada disminuyé
la reintubacién y mortalidad frente al uso individual de OAF(32). En el paciente obeso, el
tejido graso podria generar restriccion sobre la caja toracica y a su vez sobre el
parénquima pulmonar, elevando la elastancia en estas estructuras que requeririan aun
presion positiva post-extubacion, comprometiendo incluso la capacidad residual
funcional, sin embargo, aun esto es muy discutido(33).

Observamos que la hiperoxemia aumento el riesgo de reintubacién y en un metaanalisis
mostraron asociacién entre la hiperoxia y mortalidad(34). Estos resultados podrian
explicar que el uso sin restriccion del oxigeno podria generar eventos adversos durante el
seguimiento. El BH(ne)y BH(+x) aumenté el riesgo de reintubacién y en un metaanilisis de
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estudios observacionales(35), la sobrecarga hidrica se asoci®é a mortalidad. La
fisiopatologia asociada a la sobrecarga hidrica podria ocacionar encefalopatia metabdlica
téxica, generando una caida del estado sensorial y otras complicaciones que podrian
aumentar el riesgo de reintubacion y de mortalidad hospitalaria.

La eleccion individual de alguno de estos sistemas no invasivos para evitar la falla de la
extubacion no limita la utilizacién de ambas estrategias de forma complementaria.
Nuestro estudio no busca comparar cual de estos dispositivos es mejor, sino poder elegir
el que permita disminuir el riesgo a reintubarse en las primeras horas. Al administrar la
OAF, podriamos indicar al paciente realizar respiraciones nasales para aprovechar los
beneficios de este dispositivo, sin embargo, la apertura bucal, la reeducacién del patrén
respiratorio para volver a adaptar a un patron nasal, sabiendo que durante el destete la
forma de respirar era por el tubo orotraqueal podria resultar dificil. Tal vez este problema
no se podria observar en aquellos pacientes que reciben VNI, debido a que segun la
interfase, la necesidad del paciente le permitiria utilizar el patrdn respiratorio mas viable
hasta que mejore su fuerza muscular respiratoria y/o adecuarse al dispositivo, sin
embargo, su comodidad es baja(36).

Algunos estudios no precisan el efecto PEEP que podria generar la OAF en los pacientes

que requieren aun presion positiva(37), el cual se podria alterar debido a la apertura
bucal(38), sin embargo, aunque el sistema no es hermético, podriamos conseguir un
mayor efecto PEEP con la VNI. La monitorizacion de la OAF también podria jugar en
contra, ya que funcionalmente se requiere menos personal asistencial para su
monitorizacién, ademas, el no uso de las alarmas podria dificultar la deteccién precoz de
las necesidades ventilatorias, a diferencia de la VNI que para minimizar las fugas de aire
monitorizamos la sincronia y el ajuste al lado del paciente.

Limitaciones

Nuestro estudio tiene limitaciones inherentes al disefio observacional y restrospectivo. El
sesgo de informacion, podria aceptar como valido aquellos datos registrados durante el
periodo de evaluacidn, si embargo, no pudimos evaluar la confiabilidad de la medicién de
los datos registrados por los evaluadores. Sesgo de inclusidn relacionado a la edad, sin
embargo, los rangos de edades en nuestro estudio fue nuestra poblacion mds frecuente.
Hubiera sido importante evaluar la debilidad muscular, estado sensorial, aspiracion y
volumen de secreciones y deglucidn para tener mayor seguridad y evitar la falla de la
extubacion. El sesgo de confusion que podria causar una sobreestimacion real del efecto
medido. Para ello, realizamos estrategias estadisticas para controlar los sesgos vy
confusores como la categorizacion de variables, agrupamiento por sub-grupos y analisis
multivariados o ajustados, sin embargo, no se pudieron ingresar algunas variables a
nuestro diagrama aciclico dirigido (DAG), por la limitacién de los registros fisicos. Creemos
que su principal fortaleza radica en el tamafio de la muestra, las caracteristicas de los
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grupos comparables y el andlisis estadistico, por lo que creemos que nuestros analisis y
resultados pueden aportar informacioén sobre la reducciéon del riesgo de reintubacion en
pacientes criticos extubados por COVID-19.

En conclusidn, en pacientes en destete dificil extubados por COVID-19, este estudio
observacional sugiere que el uso de OAF comparado con VNI se asocié a mayor riesgo de
reintubacidn, pero no se asocié a mortalidad a los 90 dias.
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RESUMEN

Introduccidn: La oxigenoterapia de alto flujo (OAF) y la ventilacion no invasiva (VNI) son sistemas
no invasivos que se administran post-extubacion en pacientes COVID-19 para evitar la
reintubacion. Sin embargo, la evidencia sobre la eleccidn de alguno de estos dispositivos no estd
muy clara. El objetivo fue determinar si la OAF comparado con VNI se asocia a menor riesgo de
reintubacion en adultos extubados por COVID-19.

Material y métodos: Estudio cohorte retrospectivo en 206 registros de pacientes en destete dificil
de ventilacion mecanica en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El resultado primario fue
reintubacion en pacientes que fracasaron con OAF o VNI post-extubacién y los resultados
secundarios fueron estancia hospitalaria en UCI y mortalidad a los 90 dias.

Resultados: Doscientos seis pacientes cumplieron los criterios de inclusion, 102 pacientes en el
grupo OAF y 104 pacientes en el grupo VNI. Durante el seguimiento de 72 horas, la tasa de
reintubacion en el grupo OAF fue mayor [n=24 (64,9%)] comparado con el grupo VNI [n=13
(35,1%)], mostrando en el andlisis de Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test
p=0,005). La regresiéon de COX mostrd mayor riesgo de reintubacidn en el grupo de OAF frente a
VNI (HR 2,74; 1C95% 1,42-5,68; p=0,007). No hubo diferencias en los dias de hospitalizacién UCI
(p=0,913) ni en mortalidad a los 90 dias (Log-Rank-Test p=0,49).

Conclusion: Este estudio observacional retrospectivo sugirié que la OAF frente al VNI se asocid a
mayor riesgo de reintubacién, pero no a mortalidad a los 90 dias.

PALABRAS CLAVE: destete ventilacidn mecanica; ventilacion no invasiva; COVID-19; unidad de
cuidados intensivos; mortalidad; oxigenoterapia de alto flujo.
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ABSTRACT
Introduction: High flow oxygen therapy (HFO) and non-invasive ventilation (NIV) are non-invasive
systems that are administered post-extubation in COVID-19 patients to avoid reintubation.
However, the evidence on the choice of any of these devices is not very clear. The objective was
to determine if HFO compared to NIV is associated with a lower risk of reintubation in adults
extubated due to COVID-19.
Material and methods: Retrospective cohort study in 206 records of patients in difficult weaning
from mechanical ventilation in the Intensive Care Unit (ICU). The primary outcome was
reintubation in patients who failed HFO or post-extubation NIV, and the secondary outcomes
were ICU hospital stay and 90-day mortality.
Results: Two hundred and six patients met the inclusion criteria, 102 patients in the OAF group
and 104 patients in the NIV group. During the 72-h follow-up, the reintubation rate in the HFO
group was higher [n=24 (64,9%)] compared to the NIV group [n=13 (35,1%)], showing in the
analysis of Kaplan-Meier significant differences (Log-Rank-Test p=0,005). COX regression showed
a higher risk of reintubation in the HFO group compared to NIV (HR 2,74; 95%CI 1,42-5,68;
p=0,007). There were no differences in ICU hospitalization days (p=0,913) or in 90-day mortality
(Log-Rank-Test p=0,49).

Conclusion: This retrospective observational study suggested that HFO versus NIV was
associated with a higher risk of reintubation, but not with 90-day mortality.

KEYWORDS: weaning mechanical ventilation; non-invasive ventilation; COVID-19; intensive care
unit; mortality; high-flow oxygen therapy.

Tesis publicada con autorizacion del autor

No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

INTRODUCCION

El Pert, uno de los paises con mayor proyeccion de muertes a nivel mundial por COVID-19(1-3),
brindé atencién a pacientes con neumonia grave e insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica
ventilados mecanicamente en las unidades de cuidados intensivos (UCI)(4-8). Ademas, el destete
y la extubacién en estos pacientes podrian retrasarse por muchos factores como la sedoanalgésia
prolongada, bloqueo neuromuscular, ventilacidon e intubacion prolongada, polineuropatia del
paciente critico, etc; y la falla esta asociada a mayor mortalidad(9—13). Existen sistemas no
invasivos para evitar la reintubacién como las oxigenoterapia de alto flujo (OAF), que administra
flujo variable de oxigeno mezclado, himedo y temperado entre 30 y 60 L/min que se adapta a la
demanda del paciente(14—17) o la ventilacidn no invasiva (VNI) que administra presién positiva
con mezcla de oxigeno en altas concentraciones permitiendo disminuir el trabajo respiratorio
proporcionando un confort mecanico posterior a la extubacion(18-22).

Thille et al. compararon la OAF y la VNI posterior a la extubacidn mostrando que el uso combinado
podria reducir la reintubacién pero no si se utilizaba individualmente(23). Ademads, en un
metaandlisis, el analisis por sub-grupos compard la OAF con la oxigenoterapia convencional (OC)
y la VNI, observando que la OAF redujo la reintubacidn frente a la OC, pero no frente a la VNI(24).
Otro metaanalisis compara la OAF frente a la VNI post-extubacidn, mostrando equivalencias entre
ambas frente a la reintubacién, sin embargo, no redujo la mortalidad a corto plazo(25).

La heterogeneidad de los resultados no muestran con claridad los beneficios de estos sistemas
frente a la reintubacion. Ademas, estos estudios incluyen pacientes post-quirurgicos o con
neumonia por etiologia diferente al COVID-19. En nuestra realidad, la escasez de camas UCI fue
muy alta, por ello se pronlongaba la sedacién o bloqueo neuromuscular en dreas hospitalarias
diferentes a UCI para evitar el esfuerzo respiratorio vigoroso hasta ingresarlos a cuidados
intensivos. Si embargo, los pacientes mostraron un mal despertar asociado al delirio,
complicaciones refractarias asociadas al shock, debilidad muscular general, ventilacion mecanica
prolongada, destetes dificiles, todo esto asociado a peores desenlaces(26).

La limitacion de recursos hospitalarios para utilizar estos soportes, la baja cobertura nacional de
vacunacion y la poca claridad para decidir por alguno de estos sistemas que aun es decision
individual del clinico.

Por lo tanto, nuestra hipdtesis es: en pacientes adultos extubados por COVID-19, el uso de la OAF
comparado con la VNI se asocia a menor riesgo de reintubacién. Para poder investigar esta
hipétesis, comparamos esta cohorte retrospectiva de dos colas.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio del estudio

Es una cohorte retrospectiva en las UCI COVID-19 del Hospital de Alta Complejidad vy
referencia nacional nivel Ill con mds de 60 mil atenciones por esta causa, Edgardo
Rebagliati Martins de Lima, Peru, en el periodo de junio 2020 a julio 2021.

Poblacion y muestra

Se obtuvieron de las historias clinicas electrénicas del Sistema de Gestidn de Servicios de
Salud - ESSI (Servicio Inteligente de Salud), registros fisicos de monitoreo respiratorio de
Fisioterapia y Enfermeria. La muestra fueron los registros de pacientes en etapa de
destete de VM con posibilidad de extubacion.
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Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes entre 18 y 65 afios con diagndstico de COVID-19 confirmados con
RT-PCR adminitidos en UCI, que recibieron mas de siete dias de VMI, en destete con mas
de una prueba de ventilacion espontanea (PVE) fallida. Se excluyeron pacientes con datos
incompletos, con lesién neurolégica central aguda, reintubados en areas diferentes a UCI
y complicaciones que no permitieron su extubacidn planificada.

Protocolo de destete de la VM

Consideramos el destete cuando existe control o mejora de la causa que lo llevd a la VM,
estabilidad hemodinamica, inotrdpicos o vasoactivos en dosis bajas. Ademas, cuando
existe control o correccién de transtornos acido-base, ECG > 10 + TOT, Sp02 > 90%,

Pao,/Fi0,> 200, PO1: -1 a -4 cmH20, Presién inspiratoria maxima (Pimax) > -25 cmH20 y

Pico flujo de tos (PFT) > -80 L/min. En las camas UCI aisladas individualmente y bajo un
sistema de presidn negativa, realizamos evaluaciones diarias en modos ventilatorios
espontdneos, que por la pandemia no realizamos prueba de ventilacidon espontanea (PVE)
mediante tubo en "T", solo mediante soporte presdrico bajo. La PVE se realizé en modo
CPAP + PS (5 cmH,0 y 5 cmH»0 respectivamente), durante un minimo de 30 minutos.

Programacion inicial de OAF o VNI

El médico eligié la OAF o VNI inmediato, segln su experiencia especializada y basados en
el indice de masa corporal (IMC), dias de VM, PVE fallidos, edad, delirio, comorbilidad
preexistente o disponibilidad de equipo.

OAF: 35-60 L/min, 35-50 % de Flo, 34°-37°C de T°, mediante los equipos LOWENSTEIN

(Prisma VENT50/50-C) o AIRVO™ 2 (Humidification System — Fisher & Paykel Healthcare)
administrado segun disponibilidad y mediante canula nasal adulto por un tiempo mayor
a 2 horas.

VNI: IPAP 5 - 8 cmH;,0, EPAP 5 - 8 cmH,0, F|o2 30 - 50%, buscando un volumen tidal entre

6 — 8 ml/kg, mediante la funcion VNI de los VMI. Debido a no contar con mayor
disponibilidad de interfases, solo utilizamos mdscaras oronasales, administrandolo por
horas continuas. Todos los pardmetros de programaciéon lo ajustamos segun la
pulsioximetria, trabajo respiratorio, frecuencia respiratoria y sincronia visual al sistema.

Exito de OAF o VNI
Consideramos éxito si durante el seguimiento de 72 horas, la Sy, 2 95%, P50,/F|0,2 250

conFip, < 40% recibiendo OC mayor a 24 horas continuas posterior al retiro de alguno de

los sistemas.

Definicién de variables resultado

Reintubacion a las 72 horas

Reintubamos a los pacientes cuando existio alguno de los siguientes eventos: caida del
sensorio, mala mecanica respiratoria, signos de agotamiento respiratorio, encefalopatia,
inestabilidad hemodindmica, hipoxémia refractaria, dificultad para el manejo de
secreciones y/o dificultad para deglutir durante el seguimento.
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Dias de hospitalizacion UCI
Definida como dias hospitalarios UCI.

Mortalidad
Por alguna causa asociada a la enfermedad durante los 90 dias de seguimiento.

Otras variables

Definimos grupo etario: joven (18-29 afos), adulto (30-59 afios), adulto mayor (> 60
anos); sexo; comorbilidades; indice de masa corporal (IMC): normopeso (18,5-24,9),
sobrepeso (25-29,9), obesidad (> 30); balance hidrico (BH): negativo BH() como
deshidratacién, neutro BH(ne) como homeostasis y positivo BH(;) como sobrehidratacién;
gasometria arterial (AGA): pH, P30,, Paco,, Hco, Pa0,/FI0,Y Sp0o,/Fi0,- Ademas, nivel

de oxigenacion (0;): hipoxemia (Pa02< 80 mmHg), normoxemia (Pao2 80-100 mmHg) e
hiperoxemia (Pao2 >100 mmHg); dias de VM; dias UCI y dias de hospitalizacidn global.

Categorizamos algunas variables numéricas para controlar los confusores y realizar
analisis por sub grupos.

Tamaiio de muestra y poder estadistico

Consideramos un nivel de confianza del 95% y una potencia estadistica de 80%, razén de
no expuestos a expuestos 1:1, un porcentaje de no expuestos positivos del 15% y Hazard
ratio de 2,19(27). Nuestro tamaio de muestra calculado fue 100 pacientes por cada grupo
independiente. El calculo del tamafio de muestra se realizd con el programa estadistico
“OpenEpi”(28).

Procedimientos y recoleccion de datos

Recolectamos la informacion retrospectivamente del sistema electrénico de historias
clinicas y registros fisicos del area de archivo hospitalario que corresponde a un periodo
de 13 meses. Recolectamos los datos en etapas de acuerdo a las altas registradas en el
libro de altas UCI. Las etapas consistieron en el registro semanal (20 horas) durante 3
meses. Como herramienta, utilizamos un registro electrénico en REDCap, realizamos una
limpieza de la base de datos, eliminacién de duplicados y elaboracion de la base final.
Incluimos: caracteristicas de los participantes, datos de la evaluacion clinica, valores del
monitoreo de la mecdnica respiratoria espontdnea previo a la extubacioén, los valores del
ultimo AGA disponible y el BH de las ultimas 24 horas.

Consideraciones éticas

El protocolo siguié los principios éticos y fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima - Perd con N° 1023-
GRPR-ESSALUD-2021, por el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Cientifica
del Sur con N° de Registro: 754- 2021-POS50 y aprobado con Resolucion N° 007-DACMH-
DAFCS-U.CIENTIFICA-2022. Se inscribié en el Registro Nacional de Investigaciones en
Salud PRISA, con cddigo EI00000002685. No se considerd el consentimiento informado
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debido al disefio retrospectivo y con la base completa se procedié a codificar a los
participantes para preservar su confidencialidad.

Andlisis de datos

El analisis descriptivo de variables numéricas lo expresamos como media y desviacién
estdndar 6 mediana con rango intercuartilico segin su normalidad y las variables
categdricas como frecuencias absolutas y relativas. Las pruebas de hipétesis para
variables categodricas independientes lo expresamos mediante “Chi2” o “Fisher” y para
variables numéricas independientes la prueba “t-Test” é “U de Mann-Whitney”.
Mediante el analisis de Kaplan-Meier evaluamos la diferencia entre los grupos
independientes para “reintubacién” y “mortalidad 90 dias”, confirmando la significancia
mediante Log-Rank-Test. Evaluamos el modelo predictivo “reintubacion” mediante
regresién COX con enfoque anidado, considerando la variacién del Log-likelihood y riesgos
proporcionales. Sin datos perdidos, con una significancia estadistica (p<0,05) los
resultados lo expresamos en hazard ratio (HR). Todos los analisis se realizaron con el
software STATA v17 y los gréaficos con PRISM 8 (GraphPad).

RESULTADOS

Caracteristicas de los participantes
De 418 pacientes extubados en las UCI COVID-19, 293 pacientes recibieron OAF o VNI

post-extubacién. De este grupo excluimos 73 pacientes (37 pacientes con datos
incompletos, 11 pacientes con lesién neuroldgica aguda en UCI, 9 pacientes reintubados
en dreas diferentes a UCI, 16 pacientes presentaron complicaciones que no permitieron
su extubacién planificada). De los 220 pacientes, no consideramos 14 debido a que
recibieron OAF o VNI menos de 2 horas continuas. Finalmente, 206 pacientes: 102 en el
grupo OAF y 104 en el grupo VNI (Figura 1). Hubo diferencias significativas entre los
grupos IMC (p=0,009). Para las otras caracteristicas no hubo diferencias (Tabla 1).

Figura 1: Diagrama de flujo de los participantes COVID-19 seleccionados.
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418 pacientes COVID-19 extubados y dados de
alta de las UCI

'

293 pacientes recibieron OAF o VNI después de la
extubacioén, los demas recibieron OC

73 Pacientes excluidos, donde:

- 37 Pacientes con datos incompletos.

- 11 Pacientes con dafio neurolégico agudo en UCI

- 9 Pacientes reintubados por falla de extubacién en
areas diferentes a UCI

- 16 Pacientes con complicaciones que no permitieron
su extubacion planificada (autoextubacién, delirio mixto)

\ /

\ /

220 pacientes recibieron OAF o VNI como
soporte no invasivo inmediato

14 pacientes recibieron menos de 2 horas
o de OAF o VNI, luego cambiaron a OC

102 pacientes en el grupo 104 pacientes en grupo
OAF VNI

Abreviaturas: UCI, Unidad de cuidados intensivos; OAF, Oxigenoterapia alto flujo; VNI, Ventilacion no
invasiva; OC, Oxigenoterapia convencional.
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Tabla 1: Caracteristicas basales de los participantes en cada grupo
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Soporte no invasivo

Caracteristicas Total = 206 OAF VNI
Valor p
n (%) n=102 n=104
Grupo etario (afos)
Joven (18-29) 15 (7,3) 10 (9,8) 5 (4,8)
Adulto (30-59) 153 (74,2) 76 (74,5) 77 (74) 0,272
Adulto mayor (>60) 38 (18,5) 16 (15,7) 22 (21,2)
Sexo n (%)
Masculino 149 (72,3) 73 (71,6) 76 (73,1) 0.809
Femenino 57 (27,7) 29 (28,4) 28 (26,9) ’
IMC n(%), kg/m?
Normopeso (18,5 — 24,9) 18 (8,7) 10 (9,8) 8(7,7)
Sobrepeso (25 -29,9) 141 (68,5) 78 (76,5) 63 (60,6) 0,009
Obesidad. (> 30) 47 (22,8) 14 (13,7) 33 (31,7)
Comorbilidades n (%)
Ninguna 15(7,3) 8(7,8) 7 (6,7)
Hipertensidn arterial 70(34,1) 36 (35,3) 34 (32,7)
Diabetes Mellitus 39 (18,9) 14 (13,7) 25 (24) 0189
Asma 5(25,2) 31(30,4) 21(20,2) ’
Enfermedad cardiaca 11 (5,3) 3(2,9) 8(7,7)
Otros 19(9,2) 10 (9,9) 9(8,7)
Balance hidrico (BH) n (%)
BH () 142 (68,9) 70 (68,6) 72 (69,2)
BH (ne) 35 (17) 19 (18,6) 16 (15,4) 0,750
BH (4) 29 (14,1) 13 (12,8) 16 (15,4)
Nivel de O; n (%)
Hipoxemia (PaOZ< 80 mmHg) 6(2,9) 1(1) 5(4,8)
Normoxemia (Pao2 80 - 100 mmHg) 145 (70,4) 74 (72,6) 71 (68,3) 0,321
Hiperoxemia (P50, > 100 mmHg) 55 (26,7) 27 (26,4) 28 (26,9)
Andlisis de gases arteriales (AGA)
pH 7,4 [7,39-7,41] 7,4 [7,39-7,41] 7,4 [7,39-7,41] 0,833
Paco, 39,7+1,7 39,9+ 1,6 39,6 +1,8 0,177
Hco, 236+1,7 235+1,6 23,8+1,7 0,213
Monitoreo ventilatorio
(Previo a la extubacidn)
CPAP (cmH,0) 7,26 +1,19 7,1+13 7,4+1,1 0,122
PS  (cmH,0) 7 [6-7] 7 [6-7] 7 [6-8] 0,331
Flo, (%) 35 [32-35] 35 [32-35] 35 [32-38] 0,863
Frecuencia cardiaca  (latido/min) 100 [95-105] 100 [95-105] 100 [95-110] 0,145
Frecuencia respiratorio (resp/min) 24 +3,5 23+3,4 24 +3,5 0,220
Saturaciéon de Oxigeno (%) 98 [97-99] 98 [96-99] 98 [97-99] 0,373
Paoz/ Fio, 280 [267-304] 279 [269-306] 280 [264-303] 0,691
Spoz/ Fio, 282 [269-306] 281 [272-303] 282 [258-311] 0,678
Dias de VM 24,2+4,2 24,4+ 4,4 24 £3,9 0,544
Dias en UCI 17 [14-19] 16,5 [14-19] 17 [14-19] 0,913
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Dias de Hospitalizacién global 39 [32-48] 40 [31-47] 37 [32-50,5] 0,89
Observacion: Los datos se muestran como n (%) o media + DE o mediana [rango intercuartilico]
Abreviaturas: OAF, Oxigenoterapia alto flujo; VNI, Ventilacién no invasiva; UCI, Unidad de
cuidados intensivos; O,, oxigeno; IMC, Indice de masa corporal; VM, Ventilacion mecanica; CPAP,

Presidn positiva continua en la via aérea; PS, Presién de soporte; cmH;0, Centimetros de agua;
Fl07/ Fraccién inspirada de oxigeno; BHy.), Balance hidrico negativo; BHne), Balance hidrico neutro;

BH(+), Balance hidrico positivo; pH, Potencial de hidrogeno; P30, Presion parcial de oxigeno;

Paco, Presion parcial de dioxido de carbono; Hcq,, Bicarbonato de sodio.

Reintubacion y mortalidad a los 90 dias

En el anadlisis bivariado, los principales hallazgos mostraron que la tasa de reintubacién en
el grupo OAF fue mayor [n=24 (64,9%)] comparado con en el grupo VNI [n=13 (35,1%)],
mostrando en el andlisis de Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test
p=0,005). La tasa de mortalidad a los 90 dias no mostré diferencias (Log-Rank-Test p=0,49)
(Tabla 2).

Dias de hospitalizacion UCI

No hubo diferencias significativas entre los grupos OAF y VNI (17 dias [14-19] vs. 16,5 dias
[14-19]; p=0,913). (Tabla 2).
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Tabla 2: Incidencia de reintubacién y mortalidad a los 90 dias
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Caracteristicas

Reintubacion

Mortalidad 90 dias

Si No Valor p Murié No murié Valor p
Soporte no invasivo post extubacion n(%)
VNI 13 (35,1) 91 (53,8) 11 (57,9) 93 (49,7)
0,039 0,498
OAF 24 (64,9) 78 (46,2) 8(42,1) 94 (50,3)
Grupo etario (aiios) n (%)
Joven (18-29) 1(2,7) 14 (8,3) 0 (0) 15 (8)
Adulto (30-59) 26 (70,3) 127 (75,1) 0,202 15 (78,9) 138 (73,8) 0,587
Adulto mayor (260) 10 (27) 28 (16,6) 4(21,1) 34 (18,2)
Sexo n(%)
Masculino 30(81,1) 119 (70,4) 15 (78,9) 134 (71,7)
0,189 0,499
Femenino 7 (18,9) 50 (29,6) 4(21,1) 53 (28,3)
IMC n(%), kg/m?
Peso normal (18,5 -24,9) 2(5,4) 16 (9,5) 0,017 1(5,3) 17 (9,1) 0,126
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Sobrepeso (25 -29,9)
Obesidad. (> 30)

Monitoreo previo a la extubacién
Frecuencia cardiaca  (lat/min)
Frecuencia respiratoria (resp/min)
Saturacion de Oxigeno (%)

Nivel de 02 n(%)
Hipoxemia (PaOZ< 80 mmHg)
Normoxemia (Pao2 80 - 100 mmHg)
Hiperoxemia (Pa02> 100 mmHg)

Gasometria (AGA)

pH
Paco,
Hco,

Balance hidrico (BH) n(%)

20 (54,1)

15 (40,5)

100 [95-110]
25,5+3,58

99 [98-100]

1(2,7)
18 (48,6)

18 (48,7)

7,41 £0,02
38,5+1,33

23 [22-24]
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121 (71,6)

32(18,9)

100 [95-105]
23,1 +3,28

98 [97-99]

5(2,9)
127 (75,2)

37(21,9)

7,40 +£0,01
40 +1,68

24 [22-25]

0,068

<0,001

0,023

0,003

<0,001

<0,001

0,01
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10 (52,6)

8 (42,1)

110 [100-115]
26 + 3,67

99 [98-100]

6 (31,6)
0(0)

13 (68,4)

7,41 +£0,01
39+1,31

22,7 +1,52

131 (70)

39(20,9)

100 [95-105]
23,3+3,34

98 [97-99]

139 (74,3)
6(3,2)

42 (22,5)

7,39+0,01
39,8+1,75

23,7 +1,65

<0,001
< 0,001

0,001

< 0,001

< 0,001

0,07

0,01
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BH () 8 (21,6) 134 (79,3) 4(21) 138 (73,8)

BH (ne) 10 (27) 25 (14,8) < 0,001 6 (31,6) 29 (15,5)

BH () 19 (51,4) 10 (5,9) 9 (47,4) 20 (10,7)
Pao,/ Fio, 286 [266-306] 278 [267-303] 0,46 305[265-323] 278 [266-302]
Dias de VM 27,8+3,6 23,4+3,9 <0,001 23,6+3,4 24,2+4,2
Dias en UCI 18 [15-20] 16 [14-19] 0,07 15 [14-19] 17 [14-19]
Dias post UCI 11 [8-16] 8[7-10] 0,007 15 [8-17] 8[7-11]
Dias de Hospitalizacién 49 [43-56) 36 [31-44] < 0,001 50 [36-63] 38 [31-47]

< 0,001

0,04

0,54

0,22

< 0,001

0,001

Observacidn: Los datos se muestran como n (%) o media £ DE o mediana [rango intercuartilico]
Abreviaturas: OAF, Oxigenoterapia alto flujo; VNI, Ventilacidon no invasiva; UCI, Unidad de cuidados intensivos; O, oxigeno; IMC, Indice de masa
corporal; VM, Ventilacidn mecanica; CPAP, Presidn positiva continua en la via aérea; PS, Presidn de soporte; cmH;0, Centimetros de agua; Floy,

Fraccién inspirada de oxigeno; BH(,, Balance hidrico negativo; BHne), Balance hidrico neutro; BH4), Balance hidrico positivo; pH, Potencial de hidrégeno;
P30, Presion parcial de oxigeno; P3cQ,, Presion parcial de dioxido de carbono; Hcq,, Bicarbonato de sodio.
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Regresion de COX crudo y ajustado para desenlace “Reintubacion”

Durante el seguimiento de 72 horas post-extubacién, el andlisis bivariado mostré que el riesgo
de reintubacion en el grupo OAF fue 2,74 veces mayor comparado con los que recibieron VNI
y este resultado fue estadisticamente significativo (HR 2,74; 1C95% 1,42-5,68; p=0,007) (Figura
2). En el andlisis multivariado, ajustado por el IMC y BH, el riesgo de reintubacidon aumenta a
4,27 veces mas en el grupo CNAF frente al grupo VNI y este resultado fue estadisticamente
significativo (HR 4,27; 1C95% 1,90-9,62; p<0,001). Otras variables de riesgo se describen en la
tabla (Tabla 3).

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de probabilidad de no reintubacién segun el sistema no
invasivo administrado post-extubacion. Las dreas sombreadas representan el IC al 95%.

1.0
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8 . — OAF
§ ' HR 2.74, IC 95%:1.42-5.68, p = 0.007
%
T 0.2
O
o
el 1 | | | | |
0 12 24 36 48 60 72
Horas post-extubacion
En riesgo
NIV 104 104 84 39 23 7 3
OAF 102 102 83 44 9 3 1

Abreviaturas: VNI, Ventilacion no invasiva; OAF, Oxigenoterapia alto flujo; HR, Hazard ratio; IC 95%,
intervalo de confianza al 95%.
Tabla 3: Regresion de COX bivariado y multivariado segun el desenlace “Reintubacién”
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Analisis Bivariado

Analisis Multivariado*

VARIABLES
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Soporte no invasivo post extubacion

VNI ref ref

OAF 2.74 (1,42-5,68) 0,007 4,27 (1,90-9,62) < 0,001
Grupo etario (afos)

Joven (18-29) ref -

Adulto. (30-59) 1,66 (0,22-12,36) 0,62 -

Adulto mayor (>60) 1,35(0,16-11,12) 0,78 -
IMC

Peso normal (18,5-24,9) ref ref

Sobrepeso (25-29,9) 2,30(0,51-10,34) 0,28 1,77 (0,38-8,21) 0,468

Obesidad (> 30) 6,53 (1,35-31,53) 0,02 5,65 (1,14-28,02) 0,034
Balance hidrico (BH)

BH(, ref ref

BH (ne) 5,79 (2,27-14,77) < 0,001 3,99 (1,53-10,4) 0,005

BH (4 6,29 (2,66-14,87) < 0,001 5,56 (2,29-13,5) <0,001
Nivel de oxémia

Normoxemia (Pao2 80-100

ref -
mmHg)

Hipoxemia  (P30,< 80 mmHg) 1,36 (0,18-10,24) 0,764 -

Hiperoxemia (P302 > 100 mmHg) 2,39 (1,23-4,64) 0,010 -
Monitoreo ventilatorio
(Previo a la extubacién)

CPAP (cmH,0) 3,32 (2,28-4,83) < 0,001 -

Fio, 1,17 (1,07-1,27) 0,001 -

FR  (resp/min) 1,18 (1,08-1,29) < 0,001 -
Andlisis de gases arteriales

pH 1,13 (2,84-4,50) < 0,001 -

Paco, 0,64 (0,51-0,81) < 0,001 -

Hco, 0,77 (0,63-0,95) 0,013 -

* Para el anélisis multivariado o ajustado, basado en un enfoque anidado, se incluyeron las variables con

mejor variacién del Log-likelihood y que contribuyeron a mejorar el modelo final (p < 0.05).
Abreviaturas: HR, Hazard ratio, Ref, categoria de referencia; IC 95%, intervalo de confianza al 95%.
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Otros resultados

La reintubacién fue mayor en el grupo con sobrepeso (54,1%) comparado con el grupo
obesidad (40,5%) y normopeso (5,4%), observando en el analisis de Kaplan-Meier diferencias
significativas (Log-Rank-Test p=0,002). En el grupo hiperoxemia, la reintubacién fue
ligeramente mayor (48,7%) comparado con el grupo hipoxemia (48,6%) y grupo normoxemia
(2,7%), mostrando en el Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test p=0,02). El
BH(:) mostrd una reintubacién mayor (51,4%) comparado con el BH(ne) (27%) vy El BH(,) (21,6%),
mostrando en Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test p<0,001).

La mortalidad fue mayor en el grupo hiperoxemia (68,4%) comparado con el grupo hipoxemia
(31,6%), mostrando en Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test p<0,001).
Ademads, la mortalidad en el grupo BH+) (47,4%) fue mayor comparado con BHe) (31,6%) y
BH(.) (21%) respectivamente, mostrando en Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-

Test p<0,001) (Figura 3).

Figura 3: Estimaciones Kaplan-Meier de probabilidad de “no reintubacién”durante 72 horas
en UCl y “supervivencia” durante 90 dias posterior al alta hospitalaria: a) Nivel de oxemia
previa extubacién; b). Balance hidrico 24 horas previa extubacion; c). Nivel de oxemia previo
al alta hospitalaria y seguimiento de 90 dias; d). Ultimo balance hidrico previo al seguimiento

de 90 dias.
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Abreviaturas: BH(), Balance hidrico negativo; BHne), Balance hidrico neutro; BH(), Balance hidrico
positivo.
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DISCUSION

Hallazgos principales

Nuestro estudio sugirid que en los sujetos adultos extubados con COVID-19, el grupo que
recibié OAF se asocid a mayor riesgo de reintubacidon en comparacién con el grupo que recibid
VNI, aun conociendo los beneficios clinicos, fisioldgicos y ventilatorios que generan estos
sistemas no invasivos en pacientes con riesgo de falla.

En un ECA, los andlisis primarios mostraron una menor tasa de reintubacién en el grupo que
recibié VNI comparado con los que solo recibieron OAF(23). Nuestros resultados no fueron
diferentes a este ECA, sin embargo, un metaanalisis mostré que la OAF y VNI no tuvieron
diferencias en el fracaso de la extubacién(24). La existencia de algunos resultados diferentes
podrian explicarse por el hecho que estas poblaciones no son comparables con la nuestra,
principalmente en la etiologia primaria de la enfermedad critica y el grupo de edad estudiado.
Pocos estudios comparan la VNI con otro dispositivo post-extubacidon en pacientes COVID-19,
esto podria explicarse que al inicio de la pandemia los estudios reportaron los riesgos de la
aerosolizacién, pero muchos de estos estudios se realizaron en pacientes agudos no
intubados(29,30), mientras que en nuestro estudio incluimos pacientes intubados, con
destete dificil, en ambientes de UCI individualizados bajo presién negativa, lo que reduciria la
posible contaminacién.

En una cohorte multicéntrica retrospectiva mostraron menor riesgo de reintubacién en los
que desconectaron inmediatamente con VNI comparado con los que se desconectaron
mediante PVE(31). Si bien es cierto, esta cohorte no compara la VNI con la OAF, pero al igual
gue nuestro estudio muestra los beneficios de la VNI como estrategia inmediata para reducir
el fracaso de la extubacion.

Hallazgos secundarios

Una cohorte retrospectiva multicéntrica mostré que la estancia en UCI no se asocid con el
éxito de la extubacion precoz utilizando VNI(31) y en un metaanalisis tampoco encontraron
diferencias significativas cuando compararon la OAF o VNI post-extubacion y estancia en
UCI(24). En nuestro estudio, la estancia en la UCI tampoco se asocid con la reintubacion ni con
la mortalidad a los 90 dias.

En un ECA, al comparar la OAF y VNI post-extubacién con mortalidad, de forma similar a
nuestro estudio, no mostraron diferencias significativas, sin embargo, en una cohorte
retrospectiva la mortalidad estuvo asociada con aquellos que fallaron la extubacién(27). El
fracaso de la extubacién podria ser un factor importante a considerar en pacientes que
fallecieron hasta los 90 dias, sin embargo, en nuestro modelo no consideramos el seguimiento
a este grupo de pacientes para este desenlace primario.

Otros hallazgos

En nuestro estudio los pacientes con obesidad tuvieron mayor riesgo a reintubarse y en un
analisis post hoc mostraron que en obesos el uso de VNI y OAF escalonada disminuyé la
reintubacion y mortalidad frente al uso individual de OAF(32). En el paciente obeso, el tejido
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graso podria generar restriccion sobre la caja tordcica y a su vez sobre el parénquima
pulmonar, elevando la elastancia en estas estructuras que requeririan aun presién positiva
post-extubacion, comprometiendo incluso la capacidad residual funcional, sin embargo, adn
esto es muy discutivo(33).

Observamos que la hiperoxemia aumenté el riesgo de reintubacion y en un metaanalisis
mostraron asociacién entre la hiperoxia y mortalidad(34). Estos resultados podrian explicar
que el uso sin restriccidn del oxigeno podria generar eventos adversos durante el seguimiento.
El BHne) Y BH) aumentd el riesgo de reintubacidn y en un metaanalisis de estudios
observacionales(35), la sobrecarga hidrica se asocié a mortalidad. La fisiopatologia asociada a
la sobrecarga hidrica podria ocacionar encefalopatia metabdlica toxica, generando una caida
del estado sensorial y otras complicaciones que podrian aumentar el riesgo de reintubaciény
de mortalidad hospitalaria.

La eleccidn individual de alguno de estos sistemas no invasivos para evitar la falla de la
extubacion no limita la utilizacion de ambas estrategias de forma complementaria. Nuestro
estudio no busca comparar cual de estos dispositivos es mejor, sino poder elegir el que
permita reducir el riesgo a reintubarse en las primeras horas. Al administrar la OAF, podriamos
indicar al paciente realizar respiraciones nasales para aprovechar los beneficios de este
dispositivo, sin embargo, la apertura bucal, la reeducacion del patrdn respiratorio para volver
a adaptar a un patron nasal, sabiendo que durante el destete la forma de respirar era por el
tubo orotraqueal podria resultar dificil. Tal vez este problema no se podria observar en
aquellos pacientes que reciben VNI, debido a que segln la interfase, la necesidad del paciente
le permitiria utilizar el patrén respiratorio mas viable hasta que mejore su fuerza muscular
respiratoria y/o adecuarse al dispositivo, sin embargo, su comodidad es baja(36).

Algunos estudios no precisan el efecto PEEP que podria generar la OAF en los pacientes que

requieren aun presion positiva(37), el cual se podria alterar debido a la apertura bucal(38), sin
embargo, aunque el sistema no es hermético, podriamos conseguir un mayor efecto PEEP con
la VNI. La monitorizacién de la OAF también podria jugar en contra, ya que funcionalmente se
requiere menos personal asistencial para su monitorizacién, ademas, el no uso de las alarmas
podria dificultar la deteccion precoz de las necesidades ventilatorias, a diferencia de la VNI
gue para minimizar las fugas de aire monitorizamos la sincronia y el ajuste al lado del paciente.

Limitaciones

Nuestro estudio tiene limitaciones inherentes al diseno observacional y restrospectivo. El
sesgo de informacién, podria aceptar como valido aquellos datos registrados durante el
periodo de evaluacién, si embargo, no pudimos evaluar la confiabilidad de la medicién de los
datos registrados por los evaluadores. Sesgo de inclusién relacionado a la edad, sin embargo,
los rangos de edades en nuestro estudio fue nuestra poblacion mas frecuente. Hubiera sido
importante evaluar la debilidad muscular, estado sensorial, aspiracién y volumen de
secreciones y deglucidon para tener mayor seguridad y evitar la falla de la extubacién. El sesgo
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de confusion que podria causar una sobreestimacién real del efecto medido. Para ello,
realizamos estrategias estadisticas para controlar los sesgos y confusores como la
categorizacion de variables, agrupamiento por sub-grupos y analisis multivariados o
ajustados, sin embargo, no se pudieron ingresar algunas variables a nuestro diagrama aciclico
dirigido (DAG), por la limitaciéon de los registros fisicos. Creemos que su principal fortaleza
radica en el tamafio de la muestra, las caracteristicas de los grupos comparables y el analisis
estadistico, por lo que creemos que nuestros analisis y resultados pueden aportar informacion
sobre la reduccion del riesgo de reintubacion en pacientes criticos extubados por COVID-19.

En conclusion, en pacientes extubados por COVID-19, este estudio observacional sugiere que
el uso de OAF comparado con VNI se asocié a mayor riesgo de reintubacidn, pero no se asocid
a mortalidad a los 90 dias.
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De acuerdo a la sugerencia, comentamos lo siguiente:
Consideramos que nuestra cohorte no solo compara tasas
de reintubacién de ambos grupos como lo mostramos en
latabla 2, sin6 que evalta el riesgo de rientubacion
mediante la “Regresién de COX’, utilizando la prueba de
riesgos proporcionales. Como estudio de cohorte,
utilizamos COX evaluando todos los supuestos y
controlando los posibles confusores como detallo en la
seccion “Andlisis de datos’. Al realizar COX, expresamos
sus resultados como “Hazard”, considerando que el
hazard representa riesgo a la probabilidad de ocurrencia
de un evento, en este caso: reintubacion.

Es por eso que nuestro objetivo plantea determinar el
riesgo.

Mejorar redaccion en seccién

De acuerdo a la sugerencia, mejoramos la redaccién en

primeras olas pandémicas CON DESTETE
DIFCIL

“Introduccion” X ese parrafo.

Cambiar “clinico” por “médico X De acuerdo a la sugerencia, cambiamos “clinico” por

intensivista’ “medico intensivista’
De acuerdo a la sugerencia, comentamos los siguiente:
Los estudios aun siendo “observacionales analiticos’

Por la naturaleza observacional se sugiere X tienen hipotesis, debido a que intentan demostrar

no colocar hipétesis asociaciones analiticas. Sn embargo, en esta seccion
“introduccién” de acuerdo a la sugerencia cambiamos
hipétesis por objetivo del estudio.

Precisar que fueron pacientes con COVID

grave hospitalizados en UCl en las X De acuerdo a la sugerencia, se precisa poblacion de

estudio.
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Mencionar el significado de las siglas cada
vez que aparecen en el texto.

De acuerdo ala sugerencia, se menciona el significado de
las siglas que aparecen en texto subrayado.

Mencionar significado de siglas

De acuerdo a la sugerencia, se menciona el significado de
las siglas

S pusieron marcas de OAF, también se
podria poner la de los VMI

De acuerdo ala sugerencia, se menciona las marcas de
los VM que se utilizoé en el estudio.

Suficiente con la aprobacion de los
comités de ética

De acuerdo a la sugerencia, solo se incluye la aprobacion
de los comités de ética.

En los criterios de seleccion se menciona
pacientes con fracaso a una prueba de
ventilacion espontanea, pero aqui no se
menciona eso. Precisar

De acuerdo a la sugerencia, se agrega en la seccion de
Resultados “destete dificil” donde se considera pacientes
con mas de una prueba de ventilacion espontanea fallida.

Con destete dificil

De acuerdo a la sugerencia, se agregé “con destete dificil
en el parrafo mencionado.

No se puede hacer esta afirmacién, pues
eran dos grupos distintos de pacientes

De acuerdo a la sugerencia, comentamos lo siguiente:
Cuando realizamos un primer andlisis de las
caracteristicas de ambos grupos de estudio, evaluamos 18
(dieciocho) caracteristicas en ambos gruposy las
comparamos entre ellas.

Los resultados mostraron que en 17 caracteristicas no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos comparados, como se detalla en la Tabla 1.
Sn embargo, solo una caracteristica (indice de masa
corporal IMC) si mostré diferencias (p=0.009). Esto quiere
decir que de las 18 caracteristicas evaluadas entre ambos
grupos, el 94.4% de las caracteristicas no tienen
diferencias significativas. Por eso consideramos a estos
grupos (OAFy VNI) comparables.

Para poder analizar la caracteristica (IMC) que nos salid
significativa, tuvimos que realizar la regresion de COX
mutivariada o ajustada. Y asi poder analizar si el IMC
tendria un impacto importante en el resultado y no estar
generando una asociacién espuria. B analisis
multivariado o ajustado que hicimos, incluimos no solo al
IMC, sino a otras variables que desde el punto de vista
“Epidemiolégico” podria generar confusion.
Consideramos que la mejor manera de poder analizar este
gjuste es el “andlisis anidado” y corroborado con el
“andlisis de riesgos proporcionales’, expresados mediante
“Hazard” que refiere el riesgo de la probabilidad de
ocurrencia de un evento (reintubacion).

Todo esto lo describimos en nuestra seccion “andlisis de
datos’.

Es por eso que consideramos que ambos grupos son
comparables, tanto desde el punto de vista estadistico
como desde el punto de vista epidemioldgico.

Que significa estas siglas?

De acuerdo a la sugerencia, agregamos el significados de
lasigla ECA.

No podria compararse con este estudio (si
se trata de un estudio aleatorizado) pues el
presente es un estudio descriptivo

De acuerdo a la sugerencia, comentamos lo siguiente:
Consideramos que nuestro estudio no es un estudio
descriptivo, debido a que nosotros no reportamos
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prevalencias como parte de nuestro objetivo. Nuestro
estudio es un estudio “analitico” porque realizamos
andlisis de asociaciones e incluso analisis de regresion
predictiva. S bien los ECA no son estudios
observacionales, pero si son estudios analiticosy como tal
sus resultados podrian ser comparables con estudios
analiticosbservacionales de tipo Cohorte, como esla
esencia de nuestro estudio.

Es por eso que consideramos utilizar en la seccion
“Discusion” como evidencia comparable a este ECA en
mencion.

De acuerdo a la sugerencia, comentamos lo siguiente:

La referencia (31) tiene como titulo: “Early extubation
with immediate non-invasive ventilation versus standard
weaning in intubated patients for coronavirus disease
2019: a retrospective multicenter study” En esta cohorte
retrospectiva comparan s el grupo que se extubé

X | precozmentey se le colocd VNI tiene mayor reintubacion
comparado con el grupo que recibié destete estandar.
Para los investigadores de este estudio (31), el fracaso de
extubacion significa RANTUBACION, al igual que
nuestra cohorte. Es por eso que esta referencia (31) al ser
una cohorte que evalla la extubacion y como desenlace
“la reintubacion”, consideramos incluirlo en la discusion.
De acuerdo a la sugerencia, comentamos lo siguiente:
Conociendo las limitaciones de un estudio observacional,
creemos que nuestro disefio original con los andlisis
estadisticosy el control de confusores realizado mediante
X | laRegresion de COX, con enfoque anidado, evaluado
mediante riesgos proporcionalesy expresados en
“Hazard” que representa riesgo a la probabilidad de
ocurrencia de un evento, en este caso “reintubacion”, s
nos permite responder a nuestra interrogante original.
Mencionar las caracteristicas de la De acuerdo a la sugerencia, mencionamos a la poblacion
poblacién: destete dificil como “destete dificil”.

De acuerdo a la sugerencia, comentamos lo siguiente:
Debido a lo expuesto anteriormente y habiendo
expresado las limitaciones de nuestra cohorte como

Pero no se puede concluir la comparacion estudio observacional analitico, incluyendo los posibles
de ambas terapias respiratorias sesgos inherentes al disefio retrospectivo, es que ambas
estrategias no invasivas podrian tener una comparacion
de riesgos en base a una sugerencia no absoluta como lo
expresamos en nuestro estudio.

No se habla de extubacién precoz en los
resultados del presente estudio

B disefio del presente estudio no permite
responder esta interrogante
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De acuerdo a la sugerencia, comentamos lo siguiente:
Cuando realizamos un primer andlisis de las
caracteristicas de ambos grupos de estudio, evaluamos 18
(dieciocho) caracteristicas en ambos gruposy las
comparamos entre ellas.

Los resultados mostraron que en 17 caracteristicas no
existieron diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos comparados, como se detalla en la Tabla 1.
Sn embargo, una caracteristica (indice de masa corporal
IMC) si mostré diferencias (p=0.009). Esto quiere decir
que de las 18 caracteristicas evaluadas entre ambos
grupos, el 94.4% de las caracteristicas no tienen
diferencias significativas. Por eso consideramos a estos
grupos (OAFy VNI) comparables.

Para poder analizar la caracteristica (IMC) que nos salié

X | significativa, tuvimos que realizar la regresién de COX
mutivariada o gjustada. Y asi poder analizar s el IMC
tendria un impacto importante en el resultado y no estar
generando una asociacion espuria. B analisis
multivariado o ajustado que hicimos, incluimos no solo al
IMC, sino a otras variables que desde el punto de vista
“Epidemiolégico” podria generar confusion.
Consideramos que la mejor manera de poder analizar este
ajuste es el “andlisisanidado” y corroborado con el
“andlisis de riesgos proporcionales’, expresados mediante
“Hazard” que refiere el riesgo de la probabilidad de
ocurrencia de un evento (reintubacion). Todo esto lo
describimos en nuestra seccién “andlisis de datos’.

Es por eso que consideramos que ambos grupos son
comparables, tanto desde el punto de vista estadistico
como desde el punto de vista epidemioldgico.

Es un trabajo muy interesante y aportaria al
conocimiento del tema. Sn embargo, no se
puede comparar los resultados segun la
hipétesis u objetivos propuestos

Hacer precisiones sobre la poblacién y De acuerdo a la sugerencia, se precisa poblacién de
variablesincluidas estudio y variables incluidas.

De acuerdo a la sugerencia, comentamos lo siguiente:
Consideramos que esta sugerencia guarda relacion con la
primera sugerencia, el cual comentamos a detalle.

La descripciéon de las caracteristicas de los pacientes
(participantes) lo detallamos en la Tabla 1. En la seccion
RESULTADOS, “Caracteristicas de los participantes’. Ahi
se encuentra a detalle la forma de seleccion de los
X | pacientes. Ademas, en las lineas finales de esta seccion
comentamos que no hay diferencia significativa entre los
grupos, salvo la variable IMC, el cual los andlisis
estadisticos posteriores como mencionamos en la 1ra
sugerencia hemos controlado mediante Regresion COX
ajustada para evitar alguna asociacion espuria.

Nuestro estudio al ser un estudio “analitico”, analizamos
lasasociacionesy realizamos andlisis estadisticos mayores.

Se sugiere presentar en los resultados la
descripcion de las caracteristicas de los
pacientes segun grupo de estudio y
analizar los resultados con cada
tratamiento oxigenatorio, pero no se puede
comparar directamente los resultados de
ambos grupos, pues no es un estudio
aleatorizado.
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B modelo original nos permite comparar directamente
sobre el resultado de ambos grupos comparables. Al ser un
estudio observacional analitico, no consideramos requerir
aleatorizacion para poder compararlos, ya que este disefio
s nos permite hacerlo.

Por lo expuesto y basado en la bibliografia de referencia,
consideramos que nuestro estudio si puede comparar los
resultados de cada grupo, y por el disefio original (cohorte
analitica) no requiere obligatoriamente la aleatorizacién
para comparar sus resultados como parte de otros disefios
(ensayos clinicos).

Es por eso que hemos presentado todos estos andlisis a
detalle y nuestros objetivos a detalle, basado en las
referencias bibliogréficas y en los andlisis complejos que
realizamos durante la elaboracion de este estudio.

Referencias bibliograficas
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RESUMEN

Introduccion: La cédnula de alto flujo (CAF) y la ventilacién no invasiva (VNI) son sistemas no
invasivos que se administran post-extubacién en pacientes COVID-19 para evitar la
reintubacién. Sin embargo, la evidencia sobre la eleccidn de alguno de estos dispositivos no
estd muy clara. El objetivo fue determinar si el grupo que recibié CAF comparado con el grupo
que recibié VNI se asocia a menor riesgo de reintubacién en adultos con destete dificil y
extubados por COVID-19.

Material y métodos: Estudio cohorte retrospectivo en 206 registros de pacientes con destete
dificil de ventilacion mecdnica en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El resultado primario
fue reintubacion en pacientes que fracasaron con CAF o VNI post-extubacion y los resultados
secundarios fueron estancia hospitalaria en UCl y mortalidad a los 90 dias.

Resultados: Doscientos seis pacientes cumplieron los criterios de inclusién. El grupo etario
mas frecuente fue el adulto (74,2%) y sexo masculino (72,3%). Del total, 102 pacientes
ingresaron al grupo CAF y 104 pacientes en el grupo VNI. Durante el seguimiento de 72 horas,
la tasa de reintubacion en el grupo CAF fue mayor [n=24 (64,9%)] comparado con el grupo VNI
[n=13 (35,1%)], mostrando en el andlisis de Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-
Test p=0,005). La regresion de COX mostré mayor riesgo de reintubacion en el grupo de CAF
frente a VNI (HR 2,74; 1C95% 1,42-5,68;, p=0,007). No hubo diferencias en los dias de
hospitalizacion UCI (p=0,913) ni en mortalidad a los 90 dias (Log-Rank-Test p=0,49).
Conclusion: Este estudio observacional retrospectivo sugirié que la CAF frente al VNI se asocid
a mayor riesgo de reintubacion, pero no a mortalidad a los 90 dias en pacientes COVID-19.

PALABRAS CLAVE: destete ventilacion mecanica; ventilacion no invasiva; COVID-19; unidad de
cuidados intensivos; mortalidad,; oxigenoterapia de alto flujo.
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ABSTRACT

Introduction: High flow oxygen therapy (HFO) and non-invasive ventilation (NIV) are non-
invasive systems that are administered post-extubation in COVID-19 patients to avoid
reintubation. However, the evidence on the choice of any of these devices is not very clear. The
objective was to determine if the group that received HFO compared to the group that received
NIV is associated with a lower risk of reintubation in adults with difficult weaning and
extubated due to COVID-19.

Material and methods: Retrospective cohort study in 206 records of patients in difficult
weaning from mechanical ventilation in the Intensive Care Unit (ICU). The primary outcome
was reintubation in patients who failed HFO or post-extubation NIV, and the secondary
outcomes were ICU hospital stay and 90-day mortality.

Results: Two hundred and six patients met the inclusion criteria. The most common age group
was adults (74.2%) and males (72.3%). Of the total, 102 patients entered the HFO group and
104 patients entered the NIV group. During the 72-h follow-up, the reintubation rate in the
HFO group was higher [n=24 (64,9%)] compared to the NIV group [n=13 (35,1%)], showing in
the analysis of Kaplan-Meier significant differences (Log-Rank-Test p=0,005). COX regression
showed a higher risk of reintubation in the HFO group compared to NIV (HR 2,74; 95%Cl 1,42-
5,68; p=0,007). There were no differences in ICU hospitalization days (p=0,913) or in 90-day
mortality (Log-Rank-Test p=0,49).

Conclusion: This retrospective observational study suggested that HFO versus NIV was
associated with a higher risk of reintubation, but not with 90-day mortality in COVID-19
patients.

KEYWORDS: weaning mechanical ventilation; non-invasive ventilation; COVID-19; intensive
care unit; mortality; high-flow oxygen therapy.
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INTRODUCCION

El Perd, uno de los paises con mayor proyeccion de muertes a nivel mundial por COVID-19(1—-
3), brindd atencidn a pacientes con neumonia grave e insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica ventilados mecanicamente en las unidades de cuidados intensivos (UCI)(4-8).
Ademas, el destete y la extubacidn en estos pacientes podrian retrasarse por muchos factores
como la sedoanalgésia prolongada, bloqueo neuromuscular, ventilacion e intubacién
prolongada, polineuropatia del paciente critico, entre otros; y la falla estd asociada a mayor
mortalidad(9—-13). Existen sistemas no invasivos para evitar la reintubacién como las canula
de alto flujo (CAF), que administra flujo variable de oxigeno mezclado, humedo y temperado
entre 30 y 60 L/min que se adapta a la demanda del paciente(14-17) o la ventilacién no
invasiva (VNI) que administra presidn positiva con mezcla de oxigeno en altas concentraciones
permitiendo disminuir el trabajo respiratorio proporcionando un confort mecanico posterior
a la extubacion(18-22).

Thille et al. compararon la CAF y la VNI posterior a la extubacién mostrando que el uso
combinado podria reducir la reintubacidn pero no si se utilizaba individualmente(23). Ademas,
en un metaanalisis, el analisis por sub-grupos compard la CAF con la oxigenoterapia
convencional (OC) y la VNI, observando que la CAF redujo la reintubacién frente a la OC, pero
no frente a la VNI(24). Otro metaandlisis compara la CAF frente a la VNI post-extubacion,
mostrando equivalencias entre ambas frente a la reintubacién, sin embargo, no redujo la
mortalidad a corto plazo(25).

La heterogeneidad de los resultados no muestran con claridad los beneficios de estos sistemas
frente a la reintubacion. Ademas, estos estudios incluyen pacientes post-quirurgicos o con
neumonia por etiologia diferente al COVID-19.Durante la pandemia, al existir alta demanda
de camas UCI, los pacientes graves ingresados en dareas criticas de emergencia recibieron
sedacion y/o bloqueo neuromuscular para evitar el esfuerzo respiratorio vigoroso mientras
esperaban el ingreso a cuidados intensivos. Si embargo, los pacientes mostraron un mal
despertar asociado al delirio, complicaciones refractarias asociadas al shock, debilidad
muscular general, ventilacién mecdanica prolongada, destetes dificiles, todo esto asociado a
peores desenlaces(26).

La limitacion de recursos hospitalarios para utilizar estos soportes, la baja cobertura nacional
de vacunacion y la poca claridad para decidir por alguno de estos sistemas que aun es decisién
individual del médico intesivista.

Por lo tanto, el objetivo principal de nuestro estudio fue determinar si el grupo que recibié CAF
comparado con el grupo que recibié VNI se asocia a menor riesgo de reintubacion en adultos
extubados por COVID-19. Ademds, como objetivos secundarios determinar si la eleccidon de
alguno de estos soportes no invasivos se asocid a menores dias de hospitalizacién y menor
mortalidad.

Para poder lograr este objetivo, comparamos esta cohorte retrospectiva de dos colas.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Es una cohorte retrospectiva en las UCI COVID-19 del Hospital de Alta Complejidad y
referencia nacional nivel Ill con mas de 60 mil atenciones por esta causa, Edgardo Rebagliati
Martins de Lima, Perq, en el periodo de junio 2020 a julio 2021.

Poblacién y muestra

Se obtuvieron de las historias clinicas electrdnicas del Sistema de Gestidn de Servicios de Salud
- ESSI (Servicio Inteligente de Salud), registros fisicos de monitoreo respiratorio de Fisioterapia
y Enfermeria. La muestra fueron los registros de pacientes con COVID-19 grave con destete
dificil, hospitalizados en la UCI durante la primera y segunda ola de contagios.

Criterios de seleccion

Se incluyeron pacientes entre 18 y 65 afios con diagndstico de COVID-19 confirmados con RT-
PCR adminitidos en UCI, que recibieron mas de siete dias de ventilacién mecdaniva (VM), en
destete con mas de una prueba de ventilaciéon espontdnea (PVE) fallida. Se excluyeron
pacientes con datos incompletos, con lesidn neurolégica central aguda, reintubados en areas
diferentes a UCI y complicaciones que no permitieron su extubacidn planificada.

Protocolo de destete de la Ventilacién Mecdnica

Consideraron el destete cuando existié control o mejora de la causa que lo llevd a la VM,
estabilidad hemodinamica, inotrdpicos o vasoactivos en dosis bajas. Ademads, control o
correccidon de transtornos acido-base, escala de coma de Glasgow (ECG) > 10 + Tubo
orotraqueal (TOT), saturacién de oxigeno (Spoz) > 90%, cociente de oxigenacion P/F

(PaOZ/FIOZ) > 200, presion de oclusion de los 100 milisegundos (P01): -1 a -4 cmH;0, presién

inspiratoria maxima (Pimax) > -25 cmH0 vy pico flujo de tos (PFT) > -80 L/min. En las camas
UCI aisladas individualmente y bajo un sistema de presién negativa, se realizé evaluaciones
diarias en modos ventilatorios espontdneos, que por la pandemia no se realizé prueba de
ventilacién espontdnea (PVE) mediante tubo en "T", solo mediante soporte presérico bajo. La
PVE lo realizaron en modo CPAP + PS (5 cmH;0 y 5 cmH,0 respectivamente), durante un
minimo de 30 minutos.

Programacion inicial de CAF o VNI

El médico intensivista eligi6 CAF o VNI inmediato, segln su experiencia especializada y
basados en el indice de masa corporal (IMC), dias de VM, PVE fallidos, edad, delirio,
comorbilidad preexistente o disponibilidad de equipo.

CAF: 35-60 L/min, 35-50 % de F|02, 34°-37°C de T°, mediante los equipos LOWENSTEIN

(Prisma VENT50/50-C) o AIRVO™ 2 (Humidification System — Fisher & Paykel Healthcare)
administrado segun disponibilidad y mediante canula nasal adulto por un tiempo mayor a 2
horas.
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VNI: Presidn positiva inspiratoria (IPAP) 5 - 8 cmH;0, Presidn positiva espiratoria (EPAP) 5 - 8
cmH-0, Flo, 30 - 50%, buscando un volumen tidal entre 6 — 8 ml/kg, mediante la funcion VNI

de los VM (Maquet Servo-i y Mindray SynoVent - E3. Debido a que no se conté con mayor
disponibilidad de interfases, solo se utilizaron mascaras oronasales, administrandolo por
horas continuas. Todos los parametros de programacién lo ajustaron segun la pulsioximetria,
trabajo respiratorio, frecuencia respiratoria y sincronia visual al sistema.

Exito de CAF o VNI
Consideraron éxito si durante el seguimiento de 72 horas, la Sp, 2 95%, P50,/F|0,2 250 con

Fio, < 40% recibiendo OC mayor a 24 horas continuas posterior al retiro de alguno de los

sistemas.

Definicion de variables resultado

Reintubacién a las 72 horas

Reintubaron a los pacientes cuando existié alguno de los siguientes eventos: caida del
sensorio, mala mecanica respiratoria, signos de agotamiento respiratorio, encefalopatia,
inestabilidad hemodinamica, hipoxémia refractaria, dificultad para el manejo de secreciones
y/o dificultad para deglutir durante el seguimento.

Dias de hospitalizacion UCI
Definida como dias hospitalarios UCI.

Mortalidad
Por alguna causa asociada a la enfermedad durante los 90 dias de seguimiento.

Otras variables

Definimos grupo etario: joven (18-29 afios), adulto (30-59 afios), adulto mayor (> 60 aios);
sexo; comorbilidades; indice de masa corporal (IMC): normopeso (18,5-24,9), sobrepeso (25—
29,9), obesidad (> 30); balance hidrico (BH): negativo BH() como deshidratacion, neutro BHne)
como homeostasis y positivo BH) como sobrehidratacién; gasometria arterial (AGA): pH,
Pao, Paco, Hcoy Pao,/Fi0,Y Spo,/Fi0,- Ademas, nivel de oxigenacién (O2): hipoxemia
(Pao, < 80 mmHg), normoxemia (P50, 80-100 mmHg) e hiperoxemia (P30, >100 mmHg); dias

de VM vy dias de hospitalizacion global. Categorizamos algunas variables numéricas para
controlar los confusores y realizar analisis por sub grupos.

Tamariio de muestra y poder estadistico

Se considerd calcular el tamafio de muestra para conocer la cantidad de individuos necesarios
en el estudio y asi estimar mejor el pardmetro de medicién de Hazard ratio(27), con un grado
de confianza del 95%; una minima potencia estadistica necesaria para detectar si el efecto
realmente existe, considerando una potencia del 80% evaluando la probabilidad de rechazar
la hipdtesis nula cuando es falsa y aceptar la hipéteses alterna cuando es verdadera; razéon de
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no expuestos a expuestos 1:1 debido a que para el momento inicial de la pandemia por cada
sobreviviente habia un fallecido, un porcentaje de no expuestos positivos del 15% y Hazard
ratio de 2,19 de acuerdo a un estudio previo(28). Nuestro tamafio de muestra calculado fue
100 pacientes por cada grupo independiente. El cdlculo del tamafio de muestra se realizd con
el programa estadistico “OpenEpi”(29).

Procedimientos y recoleccion de datos

Se recolectd la informacion retrospectivamente del sistema electrénico de historias clinicas y
registros fisicos del drea de archivo hospitalario que corresponde a un periodo de 13 meses.
Recolectamos los datos en etapas de acuerdo a las altas registradas en el libro de altas UCI.
Las etapas consistieron en el registro semanal (20 horas) durante 3 meses. Como herramienta,
utilizamos un registro electrénico en REDCap, realizamos una limpieza de la base de datos,
eliminacidon de duplicados y elaboracién de la base final. Incluimos: caracteristicas de los
participantes, datos de la evaluacidn clinica, valores del monitoreo de la mecanica respiratoria
espontdnea previo a la extubacidn, los valores del ultimo AGA disponible y el BH de las ultimas
24 horas.

Consideraciones éticas

El protocolo siguid los principios éticos y fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Lima - Perd con N° 1023-GRPR-ESSALUD-
2021, por el Comité de Etica en Investigacién de la Universidad Cientifica del Sur con N° de
Registro: 754- 2021-P0OS50. Se inscribio en el Registro Nacional de Investigaciones en Salud
PRISA, con cddigo EI00000002685. No se considerd el consentimiento informado debido al
disefio retrospectivo y con la base completa se procedid a codificar a los participantes para
preservar su confidencialidad.

Analisis de datos

El analisis descriptivo de variables numéricas lo expresamos como media y desviacién
estandar 6 mediana con rango intercuartilico segun su normalidad y las variables categéricas
como frecuencias absolutas y relativas. Las pruebas de hipdtesis para variables categéricas
independientes lo expresamos mediante “Chi2” o “Fisher” y para variables numéricas
independientes la prueba “t-Test” 6 “U de Mann-Whitney”. Mediante el andlisis de Kaplan-
Meier evaluamos la diferencia entre los grupos independientes para “reintubacion” vy
“mortalidad 90 dias”, confirmando la significancia mediante Log-Rank-Test. Se evalué el
modelo predictivo “reintubacién” mediante regresién COX, tomando en cuenta la evaluacion
de los supuestos solo para variables continuas: mediante la forma gréfica se evalud el
supuesto de Linealidad (logaritmos de Hazard ratio), y mediante la forma grafica y analitica se
evalué el supuesto de riesgos Proporcionales. Para el analisis, se utilizé un enfoque anidado
considerando la variacion del Log-likelihood. Sin datos perdidos, con una significancia
estadistica (p<0,05) los resultados lo expresamos en hazard ratio (HR). Todos los andlisis se
realizaron con el software STATA v17 y los graficos con PRISM 8 (GraphPad).
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RESULTADOS
Caracteristicas de los participantes
De 418 pacientes extubados en las UCI COVID-19, 293 pacientes recibieron CAF o VNI post-

extubacion dificil. De este grupo excluimos 73 pacientes (37 pacientes con datos incompletos,
11 pacientes con lesidn neuroldgica aguda en UCI, 9 pacientes reintubados en areas diferentes
a UCIl, 16 pacientes presentaron complicaciones que no permitieron su extubacion
planificada). De los 220 pacientes, no consideramos 14 debido a que recibieron CAF o VNI
menos de 2 horas continuas. Finalmente, 206 pacientes: 102 en el grupo CAFy 104 en el grupo
VNI (Figura 1). Hubo diferencias significativas entre los grupos IMC (p=0,009). Para las otras

caracteristicas no hubo diferencias (Tabla 1).

Figura 1: Diagrama de flujo de los participantes COVID-19 seleccionados.

418 pacientes COVID-19 extubados y dados de
alta de las UCI

293 pacientes recibieron OAF o VNI después de la
extubacion, los demas recibieron OC

73 Pacientes excluidos, donde:

- 37 Pacientes con datos incompletos.

- 11 Pacientes con dafio neurologico agudo en UCI

»-| - 9 Pacientes reintubados por falla de extubacién en
areas diferentes a UCI

- 16 Pacientes con complicaciones que no permitieron
su extubacion planificada (autoextubacion, delirio mixto)

\ /

220 pacientes recibieron OAF o VNI como
soporte no invasivo inmediato

_ | 14 pacientes recibieron menos de 2 horas
= de OAF o VNI, luego cambiaron a OC

v v

102 pacientes en el grupo 104 pacientes en grupo
OAF VNI

Abreviaturas: UCl, Unidad de cuidados intensivos; CAF (OAF), Canula de alto flujo; VNI, Ventilacion no
invasiva; OC, Oxigenoterapia convencional.

Tabla 1: Caracteristicas basales de los participantes en cada grupo

Soporte no invasivo
Total = 206 CAF VNI Valor p

Caracteristicas

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

CIENTIFICA

¥ TESIS

n=102 n=104
Grupo etario en ainos, n (%) *
Joven (18-29) 15 (7,3) 10 (9,8) 5 (4,8)
Adulto (30 -59) 153 (74,2) 76 (74,5) 77 (74) 0,272
Adulto mayor (>60) 38(18,5) 16 (15,7) 22 (21,2)
Sexo, n (%) *
Masculino 149 (72,3) 73 (71,6) 76 (73,1) 0.809
Femenino 57 (27,7) 29 (28,4) 28 (26,9) ’
IMC, kg/m?, n (%) *
Normopeso (18,5 —24,9) 18 (8,7) 10(9,8) 8(7,7)
Sobrepeso (25 -29,9) 141 (68,5) 78 (76,5) 63 (60,6) 0,009
Obesidad. (> 30) 47 (22,8) 14 (13,7) 33(31,7)
Comorbilidades, n (%) *
Ninguna 15 (7,3) 8(7,8) 7 (6,7)
Hipertension arterial 70(34,1) 36 (35,3) 34 (32,7)
Diabetes Mellitus 39 (18,9) 14 (13,7) 25 (24) 0.189
Asma 5(25,2) 31(30,4) 21(20,2) ’
Enfermedad cardiaca 11 (5,3) 3(2,9) 8(7,7)
Otros 19 (9,2) 10(9,9) 9(8,7)
Balance hidrico (BH), n (%) *
BH (y 142 (68,9) 70 (68,6) 72 (69,2)
BH (ne) 35 (17) 19 (18,6) 16 (15,4) 0,750
BH (4 29 (14,1) 13 (12,8) 16 (15,4)
Nivel de O,, n (%) **
Hipoxemia (PaOf 80 mmHg) 6(2,9) 1(1) 5(4,8)
Normoxemia (Pao2 80 - 100 mmHg) 145 (70,4) 74 (72,6) 71 (68,3) 0,321
Hiperoxemia (P50, > 100 mmHg) 55 (26,7) 27 (26,4) 28 (26,9)
Analisis de gases arteriales (AGA)
pH *** 7,4 [7,39-7,41] 7,4 [7,39-7,41] 7,4 [7,39-7,41] 0,833
Paco, #*** 39,7+1,7 39,9t1,6 396+1,8 0,177
HCO3 * ok sk ok 23,6+1,7 23,5+1,6 23,8+1,7 0,213
Monitoreo ventilatorio
(Previo a la extubacidn)
CPAP (cmH,Q) **** 7,26 +1,19 7,1+1,3 74+1,1 0,122
PS  (cmH,0) *** 7 [6-7] 7 [6-7] 7 [6-8] 0,331
Flo, (%) *** 35 [32-35] 35 [32-35] 35 [32-38] 0,863
Frecuencia cardiaca  (latido/min) *** 100 [95-105] 100 [95-105] 100 [95-110] 0,145
Frecuencia respiratoria (resp/min) **** 24 £ 3,5 23+3,4 24 +3,5 0,220
Saturacion de Oxigeno (%) *** 98 [97-99] 98 [96-99] 98 [97-99] 0,373
PaOZ/ Flo, *** 280 [267-304] 279 [269-306] 280 [264-303] 0,691
S$p0o,/ FIo, *** 282[269-306]  281[272-303]  282[258-311] 0,678
Dias de VM **** 24,2 +4,2 24,4 £4,4 24 +3,9 0,544
Dias en UC| *** 17 [14-19] 16,5 [14-19] 17 [14-19] 0,913
Dias de Hospitalizacion global *** 39 [32-48] 40 [31-47] 37 [32-50,5] 0,89

Observacion: * Chi2; ** Exacta de Fisher; *** U de Mann-Whitney; **** T-Student
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Los datos se muestran: n (%) como frecuencias; media + DE (desviacidn estandar); mediana [rango
intercuartilico].

Abreviaturas: CAF (OAF), Canula de alto flujo; VNI, Ventilacién no invasiva; UCI, Unidad de cuidados
intensivos; 0, oxigeno; IMC, Indice de masa corporal; VM, Ventilacién mecanica; CPAP, Presion
positiva continua en la via aérea; PS, Presién de soporte; cmH;0, Centimetros de agua; Floy/ Fraccion

inspirada de oxigeno; BH(,, Balance hidrico negativo; BHne), Balance hidrico neutro; BH(), Balance
hidrico positivo; pH, Potencial de hidrégeno; Paoz, Presion parcial de oxigeno; Pacoz' Presién parcial

de dioxido de carbono; HC03' Bicarbonato de sodio.

Resultado Principal

Reintubacion

En el andlisis bivariado, los principales hallazgos mostraron que la tasa de reintubacidon en el
grupo CAF fue mayor [n=24 (64,9%)] comparado con en el grupo VNI [n=13 (35,1%)],
mostrando en el andlisis de Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test p=0,005).
La tasa de mortalidad a los 90 dias no mostré diferencias (Log-Rank-Test p=0,49) (Tabla 2).

Resultados Secundarios

Dias de hospitalizaciéon UCI

No hubo diferencias significativas entre los grupos CAF y VNI (17 dias [14-19] vs. 16,5 dias [14-
19]; p=0,913). (Tabla 1).

Mortalidad a los 90 dias

La tasa de mortalidad a los 90 dias no mostré diferencias significativas entre los grupos CAF y
VNI (Log-Rank-Test p=0,49) (Tabla 2).
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Tabla 2: Incidencia de reintubacidon y mortalidad a los 90 dias

Mortalidad 90 dias

Caracteristicas

Reintubacion

Si No Valor p Murié No murié Valor p
Soporte no invasivo post extubacion, n (%) *
VNI 13 (35,1) 91 (53,8) 11 (57,9) 93 (49,7)
0,039 0,498
CAF 24 (64,9) 78 (46,2) 8(42,1) 94 (50,3)
Grupo etario (ainos), n (%) *
Joven (18—-29) 1(2,7) 14 (8,3) 0(0) 15 (8)
Adulto (30-59) 26 (70,3) 127 (75,1) 0,202 15 (78,9) 138 (73,8) 0,587
Adulto mayor (2 60) 10 (27) 28 (16,6) 4(21,1) 34 (18,2)
Sexo, n (%) *
Mascul.lno 30(81,1) 119 (70,4) 0,189 15 (78,9) 134 (71,7) 0,499
Femenino 7 (18,9) 50 (29,6) 4(21,1) 53 (28,3)
IMC, kg/m?, n (%) *
Peso normal (18,5-24,9) 2(5,4) 16 (9,5) 1(5,3) 17 (9,1)
Sobrepeso (25 -29,9) 20 (54,1) 121 (71,6) 0,017 10 (52,6) 131 (70) 0,126
Obesidad.  (>30) 15 (40,5) 32(18,9) 8(42,1) 39 (20,9)
Monitoreo previo a la extubacién
Frecuencia cardiaca  (lat/min) *** 100 [95-110] 100 [95-105] 0,068 110 [100-115] 100 [95-105] < 0,001
Frecuencia respiratoria (resp/min) **** 25,5 % 3,58 23,1+3,28 <0,001 26 £ 3,67 23,31+3,34 <0,001
Saturacién de Oxigeno (%) *** 99 [98-100] 98 [97-99] 0,023 99 [98-100] 98 [97-99] 0,001
Nivel de O, n (%) **
Hipoxemia  (P30,< 80 mmHg) 1(2,7) 5(2,9) 6 (31,6) 139 (74,3)
Normoxemia (P50, 80 - 100 mmHg) 18 (48,6) 127 (75,2) 0,003 0(0) 6(3,2) < 0,001
Hiperoxemia (P50, > 100 mmHg) 18 (48,7) 37(21,9) 13 (68,4) 42 (22,5)
Gasometria (AGA)
pH **** 7,41 0,02 7,40 £ 0,01 <0,001 7,41 +£0,01 7,39+0,01 < 0,001

Tesis publicada con autorizacion del autor
No olvide citar esta tesis




UNIVERSIDAD

¥ TESIS CIENTIFICA

Paco, **** 38,5+1,33 40+ 1,68 < 0,001 39+1,31 39,8+1,75

HC03 * %%k 23 [22-24] 24 [22-25] 0,01 22,7 £1,52 23,7 £1,65
Balance hidrico (BH), n (%) *

BH 8(21,6) 134 (79,3) 4(21) 138 (73,8)

BH (ne) 10 (27) 25 (14,8) < 0,001 6 (31,6) 29 (15,5)

BH (4 19 (51,4) 10 (5,9) 9 (47,4) 20 (10,7)
Paoz/ Flo, *** 286 [266-306] 278 [267-303] 0,46 305 [265-323] 278 [266-302]
Dias de VM **** 27,8 +3,6 23,4+3,9 <0,001 23,634 24,2+4,2
Dias en UC| *** 18 [15-20] 16 [14-19] 0,07 15 [14-19] 17 [14-19]
Dias post UCI *** 11 [8-16] 8[7-10] 0,007 15 [8-17] 8[7-11]
Dias de Hospitalizacion *** 49 [43-56] 36 [31-44] < 0,001 50 [36-63] 38 [31-47]

0,07
0,01

<0,001

0,04
0,54
0,22
<0,001
0,001

Observacion: *Chi2; **Exacta de Fisher; ***U de Mann-Whitney; ****T-Student

Los datos se muestran: n (%) como frecuencias; media * DE (desviacion estandar); mediana [rango intercuartilico].

Abreviaturas: CAF (OAF), Canula de alto flujo; VNI, Ventilacién no invasiva; UCI, Unidad de cuidados intensivos; O,, oxigeno; IMC, Indice de masa
corporal; VM, Ventilacién mecanica; CPAP, Presidn positiva continua en la via aérea; PS, Presion de soporte; cmH,0, Centimetros de agua; Floy

Fraccién inspirada de oxigeno; BH(,), Balance hidrico negativo; BH(.e), Balance hidrico neutro; BH), Balance hidrico positivo; pH, Potencial de
hidrogeno; P40, Presion parcial de oxigeno; P3cQ,, Presion parcial de dioxido de carbono; Hcg,, Bicarbonato de sodio.
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Regresion de COX crudo y ajustado para desenlace “Reintubacion”

Durante el seguimiento de 72 horas post-extubacion, el andlisis bivariado mostré que el riesgo
de reintubacion en el grupo CAF fue 2,74 veces mayor comparado con los que recibieron VNI
y este resultado fue estadisticamente significativo (HR 2,74; 1C95% 1,42-5,68; p=0,007) (Figura
2). En el andlisis multivariado, ajustado por el IMCy BH, el riesgo de reintubacién aumenta a
4,27 veces mas en el grupo CAF frente al grupo VNI y este resultado fue estadisticamente
significativo (HR 4,27; 1C95% 1,90-9,62; p<0,001). Observamos un incremento importante del
HR al realizar el ajuste con las variables “IMC” y “Balance hidrico (BH)”. Al realizar el ajuste, la
variable “Balance hidrico (BH)” parece generar este incremento debido a que durante el
analisis mostré una mayor variacién del Log-likelihood en cada modelo. Ademas, algunos
estudios también mostraron que la sobrecarga hidrica o sobrecarga de fluidos es un factor
independiente para eventos adversos y mortalidad(30,31).

Otras variables de riesgo se describen en la tabla (Tabla 3).

Figura 2: Curva de Kaplan-Meier de riesgo de reintubacidon segun el sistema no invasivo
administrado post-extubacidn. Las areas sombreadas representan el IC al 95%.
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Abreviaturas: VNI, Ventilacion no invasiva; CAF, Canula de alto flujo; HR, Hazard ratio; IC 95%, intervalo de
confianza al 95%.
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Tabla 3: Regresion de COX bivariado y multivariado segun el desenlace “Reintubacién”

Analisis Bivariado

Analisis Multivariado*

VARIABLES
HR (IC 95%) p HR (IC 95%) p

Soporte no invasivo post extubacion

VNI ref ref

CAF 2.74 (1,42-5,68) 0,007 4,27 (1,90-9,62) < 0,001
Grupo etario (afios)

Joven (18-29) ref -

Adulto. (30-59) 1,66 (0,22-12,36) 0,62 -

Adulto mayor (>60) 1,35(0,16-11,12) 0,78 -
IMC

Peso normal (18,5-24,9) ref ref

Sobrepeso (25-29,9) 2,30(0,51-10,34) 0,28 1,77 (0,38-8,21) 0,468

Obesidad (> 30) 6,53 (1,35-31,53) 0,02 5,65 (1,14-28,02) 0,034
Balance hidrico (BH)

BH ref ref

BH (ne) 5,79 (2,27-14,77) < 0,001 3,99 (1,53-10,4) 0,005

BH (4) 6,29 (2,66-14,87) < 0,001 5,56 (2,29-13,5) < 0,001
Nivel de oxémia

Normoxemia (PaOZ 80 - 100 mmHg) ref -

Hipoxemia  (P30,< 80 mmHg) 1,36 (0,18-10,24) 0,764 -

Hiperoxemia (PaOZ > 100 mmHg) 2,39 (1,23-4,64) 0,010 -
Monitoreo ventilatorio
(Previo a la extubacion)

CPAP (cmH,0) 3,32 (2,28-4,83) < 0,001 -

Flo, 1,17 (1,07-1,27) 0,001 -

FR  (resp/min) 1,18 (1,08-1,29) < 0,001 -
Andlisis de gases arteriales

pH 1,13 (2,84-4,50) < 0,001 -

Paco, 0,64 (0,51-0,81) < 0,001 -

Hco, 0,77 (0,63-0,95) 0,013 -

* Para tomar la decisién sobre que variables ingresaran al andlisis multivariado o ajustado, nos basamos
en un enfoque anidado, considerando valorar la variacién del Log-likelihood y si esa variacidn explicaba una
diferencia en el modelo final(32). Solo mejoraron el modelo la variable “IMC” y |a variable “Balance hidrico
(BH)". Las variables continuas que pertenecen a“Monitoreo ventilatorio” y “Analisis de gases arteriales”
no cumplieron el supuesto de riesgos proporcionales final aunque en el andlisis bivariado salieron
siginificativas (p<0.05).

* para el modelo final solo se incluyen aquellas variables con mayor variacién del Log-likelihood y que
contribuyeron a mejorar el modelo multivariado final (p < 0.05).

Abreviaturas: HR, Hazard ratio, Ref, categoria de referencia; IC 95%, intervalo de confianza al 95%.
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Otros resultados

Segun el IMC, la reintubacién fue mayor en el grupo con sobrepeso (54,1%) comparado con el
grupo obesidad (40,5%) y normopeso (5,4%), observando en el andlisis de Kaplan-Meier
diferencias significativas (Log-Rank-Test p=0,002). Para mortalidad no hubo diferencias.
Segun el nivel de oxemia, en el grupo hiperoxemia la reintubacién fue ligeramente mayor
(48,7%) comparado con el grupo hipoxemia (48,6%) y grupo normoxemia (2,7%), mostrando
en el Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test p=0,02). La mortalidad fue mayor
en el grupo hiperoxemia (68,4%) comparado con el grupo hipoxemia (31,6%), mostrando en
Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-Test p<0,001) (Figura 3).

Segun el balance hidrico, el BH{) mostré una reintubaciéon mayor (51,4%) comparado con el
BH(ne) (27%) vy EI BH(,) (21,6%), mostrando en Kaplan-Meier diferencias significativas (Log-Rank-
Test p<0,001). Ademads, la mortalidad en el grupo BH) (47,4%) fue mayor comparado con
BHne) (31,6%) y BH() (21%) respectivamente, mostrando en Kaplan-Meier diferencias
significativas (Log-Rank-Test p<0,001) (Figura 3).

Figura 3: Estimaciones Kaplan-Meier de probabilidad de “no reintubacién”durante 72 horas
en UCl y “supervivencia” durante 90 dias posterior al alta hospitalaria: a) Nivel de oxemia
previa extubacién; b). Balance hidrico 24 horas previa extubacion; c). Nivel de oxemia previo
al alta hospitalaria y seguimiento de 90 dias; d). Ultimo balance hidrico previo al seguimiento
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Abreviaturas: BH(.), Balance hidrico negativo; BHne), Balance hidrico neutro; BH(.), Balance hidrico positivo.
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DISCUSION

Hallazgo principal

Nuestro estudio sugirié que en los sujetos adultos con destete dificil y extubados con COVID-
19, el grupo que recibié CAF se asocid a mayor riesgo de reintubacién en comparacién con el
grupo que recibié VNI, aun conociendo los beneficios clinicos, fisiolégicos y ventilatorios que
generan estos sistemas no invasivos en pacientes con riesgo de falla.

En un ensayo clinico aleatorizado (ECA), los analisis primarios mostraron una menor tasa de
reintubacion en el grupo que recibié VNI comparado con los que solo recibieron CAF(23).
Nuestros resultados no fueron diferentes a este ECA. Sin embargo, un metaanalisis mostré
que la CAF y VNI no tuvieron diferencias en el fracaso de la extubacién(24). La existencia de
algunos resultados diferentes podrian explicarse por el hecho que estas poblaciones no son
comparables con la nuestra, principalmente en la etiologia primaria de la enfermedad critica
y el grupo de edad estudiado. Pocos estudios comparan la VNI con otro dispositivo post-
extubacion en pacientes COVID-19, esto podria explicarse que al inicio de la pandemia los
estudios reportaron los riesgos de la aerosolizacion, pero muchos de estos estudios se
realizaron en pacientes agudos no intubados(33,34), mientras que en nuestro estudio
incluimos pacientes intubados, con destete dificil, en ambientes de UCI individualizados bajo
presion negativa, lo que reduciria la posible contaminacién.

En una cohorte multicéntrica retrospectiva mostraron menor riesgo de reintubacién en los
qgue desconectaron inmediatamente con VNI comparado con los que se desconectaron
mediante PVE(35). Si bien es cierto, esta cohorte no compara la VNI con la CAF, pero al igual
gue nuestro estudio muestra los beneficios de la VNI como estrategia inmediata para reducir
el fracaso de la extubacion.

Hallazgos secundarios

Una cohorte retrospectiva multicéntrica mostré que la estancia en UCI no se asocié con el
éxito de la extubacidn precoz utilizando VNI(35) y en un metaandlisis tampoco encontraron
diferencias significativas cuando compararon la CAF o VNI post-extubacién y estancia en
UCI(24). En nuestro estudio, la estancia en la UCI tampoco se asocié con la reintubacion ni con
la mortalidad a los 90 dias.

En un ECA, al comparar la CAF y VNI post-extubacidon con mortalidad, de forma similar a
nuestro estudio, no mostraron diferencias significativas, sin embargo, en una cohorte
retrospectiva la mortalidad estuvo asociada con aquellos que fallaron la extubacién(28). El
fracaso de la extubacion podria ser un factor importante a considerar en pacientes que
fallecieron hasta los 90 dias, sin embargo, en nuestro modelo no consideramos el seguimiento
a este grupo de pacientes para este desenlace primario.

Otros hallazgos

En nuestro estudio los pacientes con obesidad tuvieron mayor riesgo a reintubarse y en un
analisis post hoc mostraron que en obesos el uso de VNI y CAF escalonada disminuyé la
reintubacién y mortalidad frente al uso individual de CAF(36). En el paciente obeso, el tejido
graso podria generar restriccion sobre la caja tordcica y a su vez sobre el parénquima
pulmonar, elevando la elastancia en estas estructuras que requeririan aun presién positiva
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post-extubacion, comprometiendo incluso la capacidad residual funcional, sin embargo, aln
esto es muy discutido(37).

Observamos que la hiperoxemia aumentd el riesgo de reintubacion y en un metaanalisis
mostraron asociacion entre la hiperoxia y mortalidad(38). Estos resultados podrian explicar
que el uso sin restriccién del oxigeno podria generar eventos adversos durante el seguimiento.
El BH(ne) y BH@+) aumentd el riesgo de reintubacidon y en un metaanalisis de estudios
observacionales(39), la sobrecarga hidrica se asocié a mortalidad. La fisiopatologia asociada a
la sobrecarga hidrica podria ocacionar encefalopatia metabdlica tdxica, generando una caida
del estado sensorial y otras complicaciones que podrian aumentar el riesgo de reintubacién y
de mortalidad hospitalaria.

La eleccidn individual de alguno de estos sistemas no invasivos para evitar la falla de la
extubacion no limita la utilizacion de ambas estrategias de forma complementaria. Nuestro
estudio no busca comparar cual de estos dispositivos es mejor, sino poder elegir el que
permita disminuir el riesgo a reintubarse en las primeras horas. Al administrar la CAF,
podriamos indicar al paciente realizar respiraciones nasales para aprovechar los beneficios de
este dispositivo, sin embargo, la apertura bucal, la reeducacion del patrén respiratorio para
volver a adaptar a un patron nasal, sabiendo que durante el destete la forma de respirar era
por el tubo orotraqueal podria resultar dificil. Tal vez este problema no se podria observar en
aquellos pacientes que reciben VNI, debido a que segln la interfase, la necesidad del paciente
le permitiria utilizar el patrén respiratorio mas viable hasta que mejore su fuerza muscular
respiratoria y/o adecuarse al dispositivo, sin embargo, su comodidad es baja(40).

Algunos estudios no precisan el efecto PEEP que podria generar la CAF en los pacientes que
requieren aun presion positiva(41), el cual se podria alterar debido a la apertura bucal(42), sin
embargo, aunque el sistema no es hermético, podriamos conseguir un mayor efecto PEEP con
la VNI. La monitorizacion de la CAF también podria jugar en contra, ya que funcionalmente se
requiere menos personal asistencial para su monitorizacion, ademas, el no uso de las alarmas
podria dificultar la deteccién precoz de las necesidades ventilatorias, a diferencia de la VNI
que para minimizar las fugas de aire monitorizamos la sincronia y el ajuste al lado del paciente.

Limitaciones

Nuestro estudio tiene limitaciones inherentes al disefio observacional y restrospectivo. Sesgo
de seleccién, debido a que la eleccidn del uso de alguno de estos dispositivos no invasivos
estuvo relacionado con el andlisis, evaluacidon y experticia del médico intensivista. Esta
eleccién del tratamiento se diferencié de acuerdo a la gravedad de la enfermedad, dias de
estancia hospitalaria, IMC, nivel de oxigenacién, balance de liquidos, edad y muchos otros
factores que podrian influir en la eleccién. El sesgo de informacidn, podria aceptar como valido
aquellos datos registrados durante el periodo de evaluacién, si embargo, no pudimos evaluar
la confiabilidad de la medicién de los datos registrados por los evaluadores.

Hubiera sido importante evaluar la debilidad muscular, estado sensorial, aspiraciéon vy
volumen de secreciones y deglucién para tener mayor seguridad y evitar la falla de la
extubacion. Sin embargo, hubo una la limitacién al acceso de informacion del estado de
gravedad o severidad de los pacientes tratados. El sesgo de confusién que podria causar una
sobreestimacion real del efecto medido. Para ello, realizamos estrategias estadisticas para
controlar los sesgos y confusores como la categorizacion de variables, agrupamiento por sub-
grupos y analisis multivariados o ajustados, sin embargo, no se pudieron ingresar algunas
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variables a nuestro diagrama aciclico dirigido (DAG), por la limitaciéon de los registros fisicos.
Creemos que su principal fortaleza radica en el tamafio de la muestra, las caracteristicas de
los grupos comparables y el analisis estadistico, por lo que creemos que nuestros analisis y
resultados pueden aportar informacion sobre la reduccion del riesgo de reintubacién en
pacientes criticos extubados por COVID-19.

La gran importancia que representa el cuidado del paciente critico permitird incorporar
nuevas areas de tratamiento especializado en hospitales con unidades criticas, donde estos
resultados podran tomarse en cuenta para la toma de decisiones en este tipo de pacientes.
AUn con las limitaciones mencionadas, los resultados de esta cohorte podria ser de mucha
utilidad e incorporarse en futuros protocolos e guias de practica clinica relacionadas a la
unidad de cuidados intensivos.

En conclusion, en pacientes en destete dificil extubados por COVID-19, este estudio
observacional sugiere que el uso de CAF comparado con VNI se asocié a mayor riesgo de
reintubacidn, pero no se asocié a mortalidad a los 90 dias.
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Abreviaturas

OAF: Oxigenoterapia de alto flujo

VNI: Ventilacidn no invasiva

VM: ventilacién mecanica

IPAP: Presidn positiva inspiratoria

EPAP: Presidn positiva espiratoria

PEEP: Presidn positiva al final de la espiracidn
OC: Oxigeno convencional

UCI: Unidad de cuidados intensivos

ESSI: Sistema de gestion de servicios de salud
ECG: Escala de coma de glasgow

TOT: Tubo orotraqueal

RT-PCR: Reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa
PVE: Prueba de ventilacidon espontanea

Sp0,;: Saturacién de oxigeno

PaOz/FIOZ: Conciente de oxigenacion

FiO,: Fraccién inspirada de oxigeno

PO;: Presién de oclusion de los 100 milosegundos
Pimax: Presidn inspiratoria maxima

PFT: Pico flujo de tos

CPAP: Presidn positiva continua en la via respiratoria
PS: Presioén de soporte

IMC: indice de masa corporal

c¢cmH,0: Centimetros de agua

BH: Balance hidrico

BH(,: Balance hidrico negativo

BHne): Balance hidrico neutro

BH(): Balance hidrico positivo

AGA: Analisis de gases arteriales

PH: Potencial de hidrégeno

Paozz Presidn parcial de oxigeno en sangre arterial

Paco,: Presion parcial de didxido de carbono en sangre arterial
2

HCOs: Bicarbonato de sodio

0,: Oxigeno

PRISA: Registro nacional de investigaciones en salud
HR: Hazard ratio

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%.

REF: Referencia

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

DAG: Diagrama aciclico dirigido
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praximas semanas para culminar con el proceso de edicidn final.

Sitiene alguna duda puede ponerse en contacto al
revistacuerpomedicohnasa@gmail.com . Gracias por elegir esta
revista para maostrar su trabajo.

Saludos

Cristian Diaz-Vélez

REVISTA DL CUERPO MEDICO DEL HOSPITAL
HACIOMAL ALMANTOR AGLUINAL 0, CHICLAYO, PERLI
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b. Instrumento

REGISTRO UNIFICADO DE INFORMACION

1- DATOS DE INGRESO

NY AL s s s sssnsssssssssssssrssssssass s ssssssss Fo INBFBS0 wiincs et s seaiees
Cod. asignado: ... vnnennen. Edad: ciceiiiiiiiiin SEXO iiiiiriiiiens PESOT wiviiiiiiiiisiceierieni
Talla: coeovcvceveriercennene. FINEreso HOSP: cocvvvevicevesveennee. FINErEso UCK et
F. Alta UCl: ....cccecscnennees. FLARRG HOSPI: v FUIOT s FEVME e

| CDMORB.l NO | HTA | DM | Asma | Enf.l’_‘ardiol Epoc | Post-Op | ERC | EAI | ACV |

2- SIGNOS VITALES
Pre Post

S.VITALES Extubacién Extubacién OBSERVACIONES

FC
FR
Sat02
Fio2
AGA
PH
PO2
PCO2
HCO3
BH
VM
CPAP
PS

3- SEGUIMIENTO

PARAMETRO VALOR OBSERVACIONES
S. POST EXTUBACION VNI CNAF
REINTUBACION Sl NO

HORAS DE SEGUIMIENTO POST EXTUB.
DIAS DE SEGUIMIENTO AL ALTA HOSP

FALLECIO st | NO

4- OBSERVACIONES
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AfxEssalud

‘Afa del Bicentenano del Pory: 200 afios de independencia”
‘Decenio de la Igualdad de oportunidades para mujeres y hombres”

-
carTAN [V €/ GreR-ESSALUD-2021

Bl Dic an

uma

Sefior Tecndiogo Médico
ABRAHAM CHRISTIAN MUNARRIZ TICONA
Investigador Principal

Presente.-
Asunto APROBACION DE PROYECTO DE INVESTIGACION

De mi consideracion

La presente bene el objeto dar respuesta a su solicitud de Aprobacion y Autonzacién de Ejecucion del
Estudio Obsenvacional titlade “CANULA DE ALTO FLUJO Y VENTILACION NO INVASIVA EN
PACIENTES EXTUBADOS POR COVID-19 SEVERO Y RIESGO A REINTUBACION".

Al respecto, manifestarie que el presente proyecto ha sido evaluado y aprobado por el Comaé

w Institucional de Etica en Investigacion del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, el cual vela

por &f cumplmeento de las direclrices metocologicas y éticas correspondientes, incluyendo las buenas

s pracicas clincas, los principios de proteccion de los sujetos de investigacién contenidos en la

ceclaraciin de Helsinki, y con los deberes y responsabilidades estipulado en las normas legales e
F institucionales vigentes

- En ese sentdo la Gerencia de |a Red Prestacional Rebagliati, manifiesta su Aprobacién y Autoriza
la Ejecucion del presente proyecto de Investigacién en el Hospital Nacional Edgardo Rebagliati
Marans

Cabe sef\alar que, una vez ejecutado y concluido el proyecto. debera presentar el Informe Final, a la
Oficna de Investigacidn y Docencia, para conocimiento y fines correspondientes

Sin otro en panticular, guedo de usted

Atentamente

JASCleveq rom
Cc Achivo

[ Arsa | Afc | Comeiative |
832 | 200 M5 |

Av, Redapint 490
Lo 11~ Py
Tel.: 2865420)
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Ak Essalud

Afio del Bicentenario del Perti; 200 aflos de independencia

COMITE DE ETICA DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS

CERTIFICADO DE CALIFICACION ETICA

El Comité de Etica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliat Martins, en la sesion realizada
el dia 09 de diciembre de 2021 ha acordado aprobar el Proyecio de investigacién titulado
"Canula de alto flujo y ventilacion no invasiva en pacientes extubados por covid-19
severo y riesgo a reintubacién", presentado por e Tecn. Med. Abraham Christian
Munarriz Ticona, como Investigacor Principal

El investigador debera hacer llegar al Comité de Etica un informe de avance del estudio en
forma anual

FECHA: 20 de diclembre de 2021

GSFlothe (CE 1l
012 2021)

Fobhos (01)

NIT D832-202%. 345

Av, Rebaghati 490
Jesus Marna

Lima L1 - Peri
Teol: 265-4%0)
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UNIVERSIDAD

COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA EN CIENTIFICA

INVESTIGACION

CONSTANCIA N° 442-CIEI-CIENTIFICA-2021

El presidente del Comité Institucional de Etica en Investigacion de la Universidad
Cientifica del Sur (CIEI-CIENTIFICA) da constancia que el proyecto de investigacién,
cuyos datos se registran a continuacion, ha sido aprobado por el CIEI-CIENTIFICA.

Caodigo de registro: 754-2021-POS50

Titulo: CANULA DE ALTO FLUJO Y VENTILACION NO
INVASIVA EN PACIENTES EXTUBADOS POR COVID-
19 SEVERO Y RIESGO A REINTUBACION

Investigador(a): Abraham Christian Munarriz Ticona

La aprobacion del proyecto de investigacion implica que el documento presentado a
evaluacion cumple con los lineamientos de Universidad en materia de investigacion y
ética, los cuales se sustentan en la normativa internacional vigente. Adicionalmente, en
el contexto de la pandemia de enfermedad por COVID-19, le recomendamos cumplir
con las normas publicadas por el estado peruano (accesos, medidas de bioseguridad,
etc.) y tener los permisos de las instituciones en las que realizara el estudio antes de
ejecutarlo.

En tal sentido, esta aprobacion carecera de valor si es que el proyecto de investigacion
arriba indicado es modificado de cualquier forma. Toda enmienda, afadido, eliminacién
o0 eventualidad (eventos adversos, etc.) posterior a la fecha de aprobacion debe ser
reportado al CIEI-CIENTIFICA.

La vigencia de la aprobacion de este documento es de dieciocho (18) meses (hasta el
9 de junio del 2023), periodo en el que puede desarrollarse el proyecto. Cualquier
trdmite para su renovacion debera ser enviado antes del término de la vigencia de este
documento, debiendo suspenderse todo desarrollo hasta que la renovacién sea
aprobada. La presente aprobacién sera ratificada en la sesién del CIEI mas proxima.

Villa El Salvador, 10 de diciembre de 2021

Mg. Fulton Paul Rivera Albinagorta
Presidente
Comité Institucional de Etica en Investigacion

Asesoria al postulante
T /S 606738 - Campus Vila 2 - Panarmenicana Surkm 19
informes@cientficaedupe - Calle Cantuarias 298 Miraflores

c. Resolucion Directorial de Aprobacién del Proyecto
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CIENTIFICA

UMIVERSIDAD CIEMTIFICA DEL SUR

RESOLUCION DIRECTORAL ACADEMICA DE CARRERA No. 077 - DACMH-DAFCS-U. CIENTIFICA-2022

Lima, 14 de febrero del 2022

VISTO:

El informe de revisién independiente académica y la aprobacién de un Comité de Etica del proyecto de
investigacion titulado: “CANULA DE ALTO FLUJO Y VENTILACION NO INVASIVA EN PACIENTES EXTUBADOS
POR COVID-19 SEVERO Y RIESGO A REINTUBACION”.

CONSIDERANDO:

Que, de acuerdo al Reglamento General de la Universidad Cientifica del Sur y el reglamento y
Procedimientos de trabajos de Investigacion para obtener el Grado de Maestro.

Que, de acuerdo a la normativa vigente de la Universidad Cientifica del Sur, en uso de las atribuciones
conferidas al Director Académico de la Carrera.

SE RESUELVE:

ART. 1° Aprobar, en vias de regularizacidn e inscribir el proyecto de tesis titulado “CANULA DE ALTO
FLUJO Y VENTILACION NO INVASIVA EN PACIENTES EXTUBADOS POR COVID-19 SEVERO Y RIESGO A
REINTUBACION”, presentado por el alumno ABRAHAM CHRISTIAN MUNARRIZ TICONA, con N° de registro:
754-2021-POS50.

ART. 2° Nombrar al Docente Cesar Vladimir Munayco Escate, como asesor para el desarrollo de la tesis
en cuestion.

Registrese, comuniquese y archivese.

( '
Mg. JORDI GRAU IONGE

Director Académico (e)
Carrera de Medicina Humana
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