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ARTIGO ORIGINAL

Ventilacién no invasiva versus oxigenoterapia convencional

tras fracaso de la extubacién en pacientes de alto riesgo

en una unidad de cuidados intensivos: un ensayo clinico

pragmatico

Noninvasive ventilation versus conventional oxygen therapy after

extubation failure in high-risk patients in an intensive care unit:

a pragmatic clinical trial

RESUMEN

Objetivo: Determinar la efectividad
de la ventilacién no invasiva frente
a oxigenoterapia convencional en
pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda tras fracaso de la extubacién.

Meétodos: Ensayo clinico pragmdtico
realizado una unidad de cuidados
intensivos de marzo de 2009 a
septiembre de 2016. Se incluyeron
pacientes sometidos a ventilacién
mecdnica > 24 horas, y que desarrollaron
insuficiencia respiratoria aguda tras
extubacién programada, siendo asignados
a ventilacién no invasiva u oxigenoterapia
convencional. El objetivo primario fue
reducir la tasa de reintubacién. Los
objetivos secundarios fueron: mejora de
los pardmetros respiratorios, reduccién
de las complicaciones, de la duracién de
la ventilacién mecdnica, de la estancia
en unidad de cuidados intensivos y
hospitalaria, asi como de la mortalidad
en unidad de cuidados intensivos,
hospitalaria y a los 90 dias. También se
analizaron los factores relacionados con
la reintubacién.

Resultados: De un total de 2.574
pacientes, se analizaron 77 (38 en
el grupo de ventilacién no invasiva

y 39 en el grupo de oxigenoterapia
convencional). La ventilacién no
invasiva redujo la frecuencia respiratoria
y cardfaca mds rdpidamente que
la oxigenoterapia convencional.
La reintubacién fue menor en el
grupo de ventilacién no invasiva
[12 (32%) versus 22(56%) en grupo
oxigenoterapia convencional, RR
0,58 (IC95% 0,34 - 0,97), p =
0,039], el resto de los pardmetros no
mostré diferencias significativas. En
el andlisis multivariante, la ventilacién
no invasiva prevenia la reintubacién
[OR 0,17 (IC95% 0,05 - 0,56), p =
0,004], mientras que el fracaso hepatico
previo a la extubacién y la incapacidad
para mantener via aérea permeable
predisponian a la reintubacién.

Conclusién: El empleo de la
ventilacién no invasiva en pacientes
que fracasa la extubacién podria ser
beneficiosa frente a la oxigenoterapia
convencional.

Descriptores: Ventilacién no invasiva;
Terapia por inhalacién de oxigeno;
Extubacién traqueal; Destete; Respiracion
artificial; Insuficiencia respiratoria

Registro Clinical Trials: NCT
03832387.

INTRODUCCION

Fl fracaso de la extubacién tras ventilacién mecinica (VM) tiene un efecto deletéreo,
ya que incrementa la duracién de la ventilacién, el riesgo de neumonia asociada a VM

(NAV), la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI) y la mortalidad.!®
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La ventilacién no invasiva (VNI) en pacientes que
presentan insuficiencia respiratoria aguda (IRA) mejora el
trabajo respiratorio y el intercambio gaseoso, y por tanto
reduce la necesidad de intubacién, estancia hospitalaria y la
mortalidad.” La utilizacién de VNI en el destete tras VM
estd indicada como apoyo en pacientes con riesgo de fracaso
de la extubacién.”'? En cambio, la VNI no ha mostrado
beneficio en el fracaso de la extubacién; por tanto, no existe
actualmente una recomendacién de su empleo.®'?

Basado en los beneficios aportados por la VNI, y a
pesar de los resultados negativos de estudios previos,"'?
el propésito de este estudio fue demostrar el beneficio
de la VNI frente a la oxigenoterapia convencional en
pacientes que fracasaba la extubacién. El objetivo primario
fue la reduccién en la tasa de intubacién. Los objetivos
secundarios fueron la mejoria clinica, la reducciéon de las
complicaciones, de la duracién de la VM, de la estancia
en UCl y en el hospital, asi como la mortalidad en UCI,
hospitalaria y a los 90 dias. También se analizaron los
factores relacionados con la reintubacidn.

METODOS

Se realizé un ensayo clinico pragmético en una UCI
médico-quirdrgica entre marzo de 2009 y setiembre de
2016. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacién Clinica del Hospital de La Plana. Se solicité
consentimiento informado al paciente o sus allegados. Se
incluyeron pacientes > 18 anos, con patologia médico-
quirdrgica, que tras un primer episodio de VM > 24 horas,
presentaron IRA dentro de las 48 horas tras una extubacién
programada. Los pacientes que presentaban patologia
neurolégica estructural, coma téxico-metabélico con escala
de coma de Glasgow (Glasgow coma scale - GCS) < 14
durante el destete, patologia neuromuscular, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) o patologia
respiratoria crénica subsidiarios de recibir VNI, (101310
limitacién de terapia de soporte vital, traqueotomizados,
lesién de columna o cirugia programada dentro de las
siguientes 48 horas, reingreso o traslado a otro centro,
fueron excluidos del estudio. También se excluyeron
aquellos pacientes con contraindicacién de la VNI
aunque se hizo un prueba de VNI en pacientes con
secreciones o estridor laringeo."

Protocolo

El inicio del destete se considerd en pacientes conscientes
(GCS 14 - 15 puntos), con VM en modo presién de soporte
(PSV), con fraccién de oxigeno inspirada (FiO,) < 0,5,
presién positiva al final de la espiracién (PEEP) +5cmH-20,

noradrenalina < 0,2mcgr/kg/min, temperatura < 38°C
y ausencia de acidosis. El proceso de destete consistia en
una prueba de respiracion espontdnea, que habitualmente
se realiza en nuestra unidad a través de tubo en T,!""7 y
que todos los pacientes del estudio realizaron. La prueba
en T se consideraba exitosa de acuerdo con las guias
establecidas, tras entre 30 - 120 minutos."®!? Durante un
turno de enfermeria (8 horas) se recogian el nimero de
aspiraciones de secreciones realizadas (ninguna, una, dos o
mds aspiraciones), asi como la capacidad tusigena (capacidad
del moco de alcanzar el tubo orotraqueal) antes de la dltima
prueba en T. Una vez superada la misma, se procedia a la
extubacién, y posterior colocacién de mascarilla Venturi
(FiO, 0,3 - 0,4). Si la prueba en T no era superada,® se
procedia a reconexidn al respirador en modo PSV, para
posterior realizacién de prueba en T en dias sucesivos. La
decisién ultima de la extubacién o reconexién dependia
del facultativo responsable. Los pacientes que presentaban
IRA durante las 48 horas siguientes a la extubacién fueron
evaluados para ser incluidos en el estudio por el facultativo
responsable. Se consideré fracaso de la extubacién cuando
se observaba: uso de musculatura accesoria, respiracién
paraddjica, frecuencia respiratoria (FR) > 25rpm o
incremento superior al 50% con respecto a basal durante
2 horas, junto a deterioro gasométrico [presién arterial de
oxigeno - PaO, < 65mmHg o presién parcial de diéxido de
carbono - PaCO, > 45mmHg (pH < 7,33)].1” El fracaso
de la extubacién fue clasificado como:®” a) patologia en
la via aérea: estridor laringeo, exceso de secreciones; b)
patologia sin afectacion de via aérea: edema pulmonar, IRA
hipoxémica y/o hipercdpnica, y encefalopatia. Dentro del
periodo de 48 horas tras extubacién, no fueron incluidos
en el estudio aquellos pacientes que precisaron intubacién
urgente, o por decision facultativa.

Tras considerar la posibilidad de inclusién fueron asignados
a cada grupo por el facultativo responsable, estudio (VINI)
o grupo control (oxigenoterapia convencional), mediante
la apertura de sobre cerrado. La aleatorizacién simple se
habia llevado a cabo previamente, por un facultativo no
perteneciente al estudio, mediante sistema computarizado.

Ventilacion no invasiva

Se emplearon BiPAP® Vision (Respironics Inc., Murrysville,
PA, USA) con mascarillas oronasales y faciales (Total
face® y PerforMax®, respectivamente) (Respironics Inc.,
Murrysville, PA, USA), junto con sistema de humidificacién
activa (MR850, Fischer & Payckel, Auckland, NewZealand).
Ademds, se utilizd presién positiva continua en la via aérea
(CPAP) de Boussignac (Vygon®, Ecouen, France) a través
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de mascarilla oronasal. Procedimiento:® una vez informado
el paciente, se seleccionaba el tipo de mascarilla segiin
su anatomia, y colocaba el arnés. En el caso de VNI, la
ventilacién se iniciaba con niveles progresivos de presion
positiva inspiratoria en la via aérea (IPAP) y de presién
positiva espiratoria en la via aérea (EPAP), hasta obtener
en la primera hora de soporte una IPAP minima de 10 -
15cmH 0 y una EPAP de 5 - 6cmH,0. En la CPAD, los
niveles de PEEP iniciales minimos fueron de 5cmH,0, con
aumentos progresivos hasta 10 - 15cmH,0. El objetivo de
presiones de ambos dispositivos eran conseguir reducir
la disnea, uso de musculatura accesoria y de respiracién
paraddjica, y de la FR. La FiO, en ambos dispositivos se
ajustd para obtener una saturacién transcutdnea de oxigeno
(5a0,) 94 - 96%. Tras adaptacién de la mascarilla, se

ajustaba a la cara del paciente mediante tiras ajustables.

Oxigenoterapia convencional

El grupo control recibié oxigenoterapia mediante
mascarilla Venturi (FiO, de 0,5) o mediante mascarilla
reservorio conectada a caudalimetro de alto flujo de 30L/
min de O, (FiO, estimada de 1,0).

Tanto la VNI/CPAP como la oxigenoterapia se mantuvieron
continuamente hasta que el paciente experimentaba mejoria
clinica y/o gasométrica. En el grupo de VNI/CPAP se
redujo de manera progresiva los niveles de presién hasta
la completa desconexién, cambiando a mascarilla Venturi
(FiO, 0,3 - 0,4). Se consider6 éxito de cualquier dispositivo
la no necesidad de reinstaurarlo por empeoramiento clinico
en las siguientes 48 horas tras retirada de dicho soporte.
Se considerd fracaso e indicacién de intubacién de ambos
grupos siguiendo criterios establecidos.”’” Las modificaciones
de FiO, y niveles de IPAP/EPAP o PEEP, asi como el
momento de la intubacién orotraqueal se realizaron segtin
criterio del médico responsable. Los pacientes recibieron
aspiracién de secreciones, cambios posturales, respiracién
incentivada y broncodilatadores a criterio facultativo.

Tras la inclusién en el estudio, se recogieron datos
demogrificos, causa de VM, escala de gravedad mediante
Simplified Acute Physiological Score (SAPS) 3, escala de fallo
orgdnico mediante Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)©@? (ambos al ingreso en UCI), y comorbilidades.
Durante periodo previo a la extubacién se registré el peor
valor de fracaso orgdnico por SOFA, asi como el tipo y la
duracién de los sedantes, analgésicos y relajantes, empleados.
La duracién de la VM hasta la primera extubacién, del inicio
del destete hasta la extubacién, y de la tltima prueba en
T, asi como el tiempo desde la extubacién hasta el fracaso,
fueron calculados. Se recogieron variables hemodindmicas

(tensién arterial media - TAM, FC), respiratorias (FR, SaO,)
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y gasométricas en el momento del fracaso de la extubacién.
Igualmente se recogieron FR y FC durante la 12, 22, 82 horas
de su aleatorizacién, para analizar la mejoria clinica estimada
por la reduccién de ambos pardmetros. Posteriormente al
fracaso de la extubacién se recogieron las siguientes variables:
necesidad de reintubacién, traqueotomia, infecciones
(neumonta o traqueobronquitis asociada a la VM, infeccién
del tracto urinario, bacteriemia),*? fracaso orgdnico tras
asignaciéon mediante escala SOFA,?? necesidad de didlisis,
cirugfa y, por tltimo, necesidad de VNI o reintubacién
(ambos posteriores al periodo de estudio). Se calculé la
duracién del primer periodo de VM (hasta retirada de
cualquier de los dispositivos a estudio), duracién de VNI
u oxigenoterapia convencional [tiempo desde la asignacién
hasta la retirada del soporte ventilatorio (en el grupo VNI)
y paso a mascarilla Venturi, o la reduccién de la FiO, < 0,4
(en el grupo de oxigenoterapia convencional)], y duracién
global de la VM (considerada como la completa retirada
de cualquier dispositivo de ventilacién u oxigenoterapia en
alta concentracién), la estancia en UCI y la hospitalaria. Se
recogieron la mortalidad en UCI, hospitalaria, como a los
90 dias.

Analisis estadistico

Basados en resultados previos,""*¥ consideramos que

la necesidad de intubacién podria ser reducida en un 32%
(69% en el grupo oxigenoterapia convencional versus 37%
en el grupo VNI). La muestra estimada fue de 35 sujetos en
cada grupo, con un intervalo de confianza al 95% - 1C95%
(I-a) y una potencia del 80%. Las pruebas estadisticas
empleadas para variables cuantitativas fueron T-Student
o U Mann-Whitney, segtin caracteristicas paramétricas
o no paramétricas. Para variables cualitativas se empled
Chi-cuadrado con test exacto de Fisher. Las diferencias se
consideraron significativas si p < 0,05. Se obtuvo el riesgo
relativo (IC95%) de las variables a estudio, y regresién
de Cox para mortalidad a 90 dfas (junto supervivencia
acumulada de Kaplan-Meier). El andlisis se realiz6 por
intencién de tratar. Con el 4nimo de analizar la influencia
de ambos grupos sobre la FR y la FC se realizé andlisis
multivariante (con correccién de Bonferroni) de muestras
repetidas. Se realiz6 un anélisis multivariante de regresién
logistica binaria de los factores predictores de reintubacién,
y analizar la influencia de la VNI para evitar la misma.
Se incluyeron la incapacidad de mantener la via aérea
permeable,® y aquellos que resultaron significativos (p <
0,05) previos al fracaso de la extubacién (tabaquismo, fallo
hepdtico, renal, hemodindmico y hematolégico), asi como
uso de VNI u oxigenoterapia. Los datos fueron analizados
empleando paquete estadistico SPSS 20.0.
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RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se analizaron 2.574
pacientes (Figura 1), de los cuales 663 fueron extubados
de manera programada. En 140 (21%) pacientes fracasé
la extubacidn, siendo finalmente asignados 77. Sesenta y

Figura 1 - Diagrama de flujo.

tres pacientes no fueron aleatorizados por diversos motivos
(39 por decisién facultativa y 15 por intubacién urgente,
fundamentalmente). Tras la misma se produjeron ocho roturas
de protocolo, cuatro aleatorizaciones incorrectas por cumplir
criterios de exclusidn, siendo todos incluidos en el andlisis final
(38 en VNI y 39 en oxigenoterapia convencional).

VM - ventilacion mecénica; EPOC - enfermedad pulmonar obstructiva crénica; LTSV - limitacién terapia soporte vital; VNI - ventilacion no invasiva. * Inclusion incorrecta: enfermedad pulmonar obstructiva cronica (dos pacientes en grupo

ventilacion no invasiva y uno en grupo oxigenoterapia convencional), neuromuscular (un paciente en grupo ventilacién no invasiva).
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Como se puede observar en la tabla 1, la mayoria de la
muestra estaba compuesta por hombres con > 60 afos de
media, que recibieron VM fundamentalmente por IRA.
Como sedante se emple6 una combinacién de propofol
y midazolam. La mediana de duracién de la VM fue de
13 - 14 dias, y de destete de 4 dias. La mayoria de los
pacientes fueron extubados tras superar una primera prueba
en T. Las caracteristicas basales a la inclusién no mostraron

diferencias significativas, a excepcién de mayor porcentaje
de tabaquismo en el grupo control (44% versus 18% en
grupo VNI, p = 0,026). La causa fundamental de fracaso
de extubacién fue la IRA no relacionada con el manejo de
la via aérea (74% en VNI versus 59% en control). No hubo
diferencias en las causas de fracaso de extubacién, ni en las
variables clinico-gasométricas en el momento del fracaso y
la aleatorizacién (Tabla 2).

Tabla 1 - Caracteristicas demograficas, comorbilidades, asi como pardmetros clinicos durante el periodo de destete de la ventilacion mecénica

VNI (n = 38) Oxigenoterapia convencional (n = 39)
Sexo, hombre 19 (50) 22 (56)
Edad, afios 66 (58 - 76) 62 (49 - 73)
IMC (kg/m?) 29 +7 27 £6
SOFA al ingreso en UCI 2(1-2) 2(1-2)
SAPS 3 al ingreso en UCI 56 (51 - 67) 58 (55 - 67)
Comorbilidades
Hipertension 21 (55) 17 (47)
Diabetes mellitus 13 (34) 10 (26)
Insuficiencia renal cronica 7 (18) 3(8)
Insuficiencia cardiaca crénica 4(10) 3(8)
Apnea obstructiva del suefio 2 (5) 1(3)
Tabaco 7(18) 17 (44)
Alcohol 4 (10) 8 (20)
Causa de ventilacion mecénica
IRA* 25 (66) 24 (61)
Posoperatorio 12 (32) 12 (31)
Coma 1(2) 1(8)
Sedantes durante ventilacion mecénica (n = 54)
Ninguno 1/27 (4) 1/27 (4)
Propofol 8/27 (30) 8/27 (30)
Midazolam 5/27 (18) 5/27 (18)
Propofol y midazolam 13/27 (48) 13/27 (48)
Morfina 25/27 (93) 26/27 (96)
Cisatracurio 2/27 (7) 2/26 (8)
Propofol (dias) 4(2-5) 5(3-7)
Midazolam (dias) 8 (4-14) 9(5-13)
Pardmetros de destete de la ventilacion mecénica
Tiempo desde inicio de VM hasta extubacion (dias) 13 (4-19) 14 (10 - 24)
Tiempo inicio destete hasta extubacion (dias) 4(2-7) 4(2-10)
Namero de aspiraciones previa a dltima prueba en T (n = 68)
Ninguna 1/32 (3) 3/36 (8)
1 aspiracion 17/32 (53) 17/36 (47)
2 aspiraciones 9/32 (28) 7/36 (19)
> 3 aspiraciones 5/32 (15) 9/36 (25)
Fuerza para toser (n = 68) 19/33 (58) 25/35 (71)
Duracién de Ultima prueba en T (horas) 2(1-3) 2(2-4)
Extubacion en primera prugba en T 27 (71) 21 (54)

VNI - ventilacion no invasiva; IMC - indice de masa corporal; SOFA - Sequential Organ Failure Assessment; UCI - unidad de cuidados intensivos; SAPS - Simplified Acute Phisiology Score; IRA - insuficiencia respiratoria aguda; VM -
ventilacion mecanica. * Causas de insuficiencia respiratoria aguda en el grupo ventilacion no invasiva (n = 25): neumonia (n = 6), sepsis (n = 4), parada cardiorrespiratoria (n = 5), insuficiencia respiratoria aguda posoperatoria (n =
2), edema agudo de pulmdn cardiogénico (n = 4), traumatismo (n = 2), broncoaspiracién (n = 2). Causas de insuficiencia respiratoria aguda en el grupo oxigenoterapia convencional (n = 24): neumonia (n = 6), sepsis (n= 3), parada
cardiorrespiratoria (n = 4), insuficiencia respiratoria aguda posoperatoria (n = 3), edema agudo de pulmdn cardiogénico (n = 2), traumatismo (n = 2), sindrome de distrés respiratorio agudo (n = 2), broncoaspiracion (n = 2). Resultados

expressados por n (%), mediana y rango intercuartil (25 - 75) 0 media + desviacion estandar.

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(3):362-373
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Tabla 2 - Causa de fracaso de extubacion, y parametros hemodinamicos y respiratorios en el momento de aleatorizacion

VNI (n = 38) Oxigenoterapia convencional (n = 39)

Tiempo desde extubacion hasta IRA posextubacion (horas) 7(2-18) 5(1-28)
Causa de fracaso de extubacion

IRA no relacionado con via aérea® 28 (74) 23 (59)

Incapacidad de mantener via aérea permeablet 10 (26) 16 (41)
Parametros clinicos en el momento de la IRA

Frecuencia respiratoria > 25rpm 30 (79) 30 (77)

Incremento FR > 50% con respecto a basal 23 (60) 22 (56)

Pa02 < 65mmHg 19 (50) 18 (46)

PaC0z > 45mmHg 14 (37) 15 (38)

pH < 7,33 18 (48) 18 (46)

Pa0:/Fi0z < 250 23 (60) 26 (67)
Trabajo respiratorio 32 (84) 30 (77)
Tension arterial media (mmHg) 94 + 18 97 =18
Frecuencia cardiaca (lpm) 107 = 21 101 = 25
Frecuencia respiratoria (rpm) 32+9 3310
pH (mmHg) 7,36 = 0,11 7,38 £ 0,10
PaC02 (mmHg) 48 + 25 53 = 63
Pa0z/Fi0z 187 + 86 149 =+ 59
Lactato (mmol/L) 1+1 1+2

VNI - ventilacion no invasiva; IRA - insuficiencia respiratoria aguda; FR - frecuencia respiratoria; Pa0: - presion arterial de oxigeno; PaCO: - presion parcial de didxido de carbono; FiO: - fraccion de oxigeno inspirada. * Causas de insuficiencia

p ia aguda no relaci

con via aérea: en el grupo ventilacion no invasiva: insuficiencia respiratoria aguda (n = 22), edema agudo de pulmén cardiogénico (n = 5), encefalopatia (n = 1); en el grupo de oxigenoterapia

convencional: insuficiencia respiratoria aguda (n = 20), edema agudo de pulmén cardiogénico (n = 3); T causas de insuficiencia respiratoria aguda relacionadas con via aérea: en el grupo ventilacién no invasiva: mal manejo de
secreciones (n = 8), estridor laringeo (n = 2); en el grupo de oxigenoterapia convencional: mal manejo de secreciones (n = 12), estridor laringeo (n = 4). Resultados expressados por mediana y rango intercuartil (25 - 75), n (%) o

media + desviacion estandar.

En el grupo a estudio se empleé VNI en 36 pacientes,
y CPAP en dos pacientes. Las presiones empleadas en VNI
y CPAP en la primera hora fueron: IPAP 16 + 5cmH,0,
EPAP 6 + 2cmH.0, y PEEP = 5cmH_ 0, respectivamente. La
FiO, en la primera hora no mostré diferencias significativas
(0,54 + 0,2 en grupo VNI versus 0,56 + 0,2 en grupo
control). En las primeras 8 horas de seguimiento se pudo
observar una reduccién significativa de la FR (Figura 2)
y de la FC (Figura 3) en el grupo de VNI wversus al grupo
control [(p = 0,003) y (p = 0,016), respectivamente].

En cuanto al objetivo primario (Tabla 3), se observé
un porcentaje de reintubacién menor en el grupo VNI
[12 (32%) versus 22 (56%) en grupo oxigenoterapia
convencional, riesgo relativo - RR 0,58 (IC95% 0,34 - 0,97),
p = 0,039]. En ambos grupos, el 50% de los pacientes fueron
reintubados por problemas relacionados con la via aérea
(fundamentalmente por mal manejo de secreciones). La
duracién del soporte tras fracaso de la extubacién fue mayor

en el grupo de VNI [36 (20 - 79) horas versus 14 (3 - 39)

horas en oxigenoterapia convencional, p = 0,003]. En el resto
de las variables analizadas se observé en el grupo control
una mayor tasa de complicaciones, de mayor duracién
de la VM, asi como la estancia en UCI y hospitalaria, sin
alcanzar una diferencia significativa. No hubo diferencias
significativas en la mortalidad al alta de UCI, a los 90 dias
y al alta hospitalaria (Tabla 3 y Figura 4). Nueve (75%) de
los 12 pacientes intubados en el grupo VNI desarrollaron
fracaso multiorgdnico, provocando su fallecimiento (100%).
La duracién de la ventilacién dentro del grupo de fracaso
de VNI entre supervivientes y fallecidos no fue significativa
(Figura 5).

El andlisis de los factores relacionados con la reintubacién
mostré que la incapacidad de mantener la via aérea permeable
como causa de fracaso de extubacién, y la presencia de fallo
hepitico (medido por escala SOFA) previo a la extubacién
fueron determinantes en la reintubacién; por contra, el uso de
VNI previno la reintubacién [odds ratio - OR 0,17 (1C95%
0,05 - 0,56), p = 0,004] (Tabla 4).
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Figura 2 - Evolucion de la frecuencia respiratoria comparando ventilacion no invasiva

(n = 23) versus oxigenoterapia convencional (n = 12). Figura 3 - Evolucion de la frecuencia cardiaca comparando ventilacién no invasiva
VNI - ventilacién no invasiva; FR - frecuencia respiratoria; IRA - insuficiencia respiratoria aguda. Correccién (n = 22) versus oxigenoterapia convencional (n = 12).

de Bonferroni * ilacién no i iva versus oxiger pia cor ional (p = 0,003); t ventilacién no VNI - ventilacion no invasiva; FC - frecuencia cardiaca; IRA - insuficiencia respiratoria aguda. * Ventilacion no
invasiva versus oxigenoterapia convencional en la primera hora (p = 0,01); tventilacion no invasiva versus invasiva versus oxigenoterapia convencional (p = 0,016).

oxigenoterapia convencional en la segunda hora (p = 0,004); § ventilacion no invasiva versus oxigenoterapia

convencional en la octava hora (p = 0,0001).

Tabla 3 - Andlisis de objetivos primarios y secundarios producidos tras fracaso de extubacion

VNI (n = 38)  Oxigenoterapia convencional (n = 39) Valor p Riesgo relativo (IC95%)
Reintubacién 12 (32) 22 (56) 0,039* 0,58 (0,34-0,97)
Tragueotomia 7(18) 10 (26) 0,584* 0,79 (0,42 - 1,47)
Traqueobronquitis 0 NAVT 4 (10) 8 (20) 0,347* 0,63 (0,27 - 1,46)
Infeccion de tracto urinariof 7(18) 10 (26) 0,584* 0,79 (0,42 - 1,47)
Bacteriemia8 7(18) 3(8) 0,309* 1,49 (0,92 - 2,40)
Fracaso hemodindmico 11(29) 11 (28) 1,000* 1,01 (0,62 - 1,67)
Fracaso renal agudo 13 (34) 11 (28) 0,628* 1,14 (0,72 -1,82)
Fracaso hepatico 6(16) 1(3) 0,056* 1,87 (1,26 - 2,78)
Terapia sustitucion renal 4 (10) 4 (10) 1,000* 1,01 (0,48 -2,11)
Reintubacion posterior a 48 horas 3(8) 4 (10) 1,000* 0,85 (0,35 - 2,08)
VNI posterior a 48 horas 2 (5) 2(5) 1,000* 1,01 (0,37 -2,77)
Cirugfa tras fracaso extubacion 1(3) 3(8) 0,615* 0,49 (0,08 - 2,73)
Duracion de VNI u oxigenoterapia convencional (horas) 36 (20 - 79) 14 (3 -39) 0,003
Duracion de primer episodio de VM (dias) 12 (5-20) 14 (9 - 24) 0,165
Duracién global de la VMY (dias) 14 (7-22) 14 (7- 29) 0,303
Estancia en UCI (dias) 17 (10 - 30) 27 (14 - 36) 0,219
Estancia en hospital (dias) 39 (23-57) 45 (31 -58) 0,347
Fracaso multiorganico durante evolucion 9 (24) 7(18) 0,579* 1,18 (0,71-1,96)
Causas de fracaso multiorganico
Shock séptico] | 2 3
Descompensacion de cirrosis hepatica 1 1
Shock hemorragico 0 1
Insuficiencia cardiaca refractaria 2 0
DMO mantenida# 4 2
Mortalidad en UCI 9 (24) 6 (15) 0,404 1,28 (0,78 - 2,09)
Mortalidad 90-d** 16 (42) 9(23) 0,068 2,14 (0,94 - 4,85)
Mortalidad hospitalaria 16 (42) 9(23) 0,092 1,51 (0,98 - 2,33)
VNI - ventilacion no invasiva; IC95% - intervalo de confianza al 95%; NAV - neumonia asuciada a la ventilacién mecénica; VM - ventilacion mecanica; UCI - unidad de cuidados intensivos; DMO - disfuncién multiorganica. * Test exacto de
Fisher; T causas de traquebronquitis 0 neumonia asociada a la ventilacion mecénica: ilacién no invasiva [Pseud i (n = 3), Meticilin-sensible Staphyl aureus (n = 1)]; Oxigenoterapia convencional [P. (n =
4), E. Coli (n = 2), Klebsiella iae (n = 1), Meticilin-sensible S. aureus (n = 1)]; ¥ causas de infeccion del tracto urinario: ventilacién no invasiva [Candida alblcans (n = 3), Escherichia coli (n = 2), P aeruginosa (n = 1), Candida
tropicalis (n = 1)]; oxigenoterapia convencmnal [E. Coli (n = 2), C. albicans (n = 2), un caso de Enterococo faecalis, Candida paraps:las:s KIebs:ella BLEE, E. coli BLEE y Staphylococcus hominis]; 8 causas de bacteriemia: ventilacion
no invasiva [Staphylt jcle fis (n = 4), P Igir n=2),K jae (n = 1)]; Oxig pia cor ional [S. epid fis (n = 2), E. coli (n = 1)]; 1 sumando ventilacion invasiva y no invasiva hasta la completa
desconexmn de la ventilacion mecénica; | | causas de shock séptico: ventllacmn no invasiva (n = 2): isquemia mesentérica (n = 1) y perforacion intestinal (n = 1); oxigenoterapia convencional (n = 3): isquemia mesentérica (n=1),
causa desconocida (n = 2); # evolucion a situacion de disfuncién multiorgénica prolongada durante su estancia en UCI; ** mortalidad a 90 dias medida por regresion de Cox. Resultados expi los por n (%) o mediana y rango intercuartil.
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Figura 4 - Anélisis de supervivencia de Kaplan-Meier comparando ventilacién no invasiva versus oxigenoterapia convencional a los 90 dias.

VNI - ventilacion no invasiva. Log rank test (p = 0,068). La tabla muestra el niimero de sujetos que sobreviven durante el periodo de estudio.

Tabla 4 - Andlisis de factores relacionados con la necesidad de reintubacion tras fracaso de la extubacion

Nimero de pacientes 10T/ Analisis univariante Valor p Analisis multivariante Valor p

numero de pacientes (%)

RR (IC95%)

RR (1C95%)

VNI versus oxigenoterapia convencional (n = 77)

VNI
Oxigenoterapia convencional
Tabaquismo (n = 77)
Si
No
Fallo hepético previo extubacion (n = 74)
Si
No
Fallo renal previo extubacion (n = 74)
Si
No

Fallo hemodinamico previo extubacion (n = 73)

Si
No

Fallo hematoldgico previo extubacion (n = 73)

Si
No

Fracaso extubacion por incapacidad mantener via aérea permeable (n = 77)

Si
No

12/38 (32)
22/39 (56)

13/24 (54)
21/53 (40)

8/9 (89)
26/65 (40)

21/35 (60)
13/39 (33)

25/48 (52)
9/25 (36)

1217 (11)
22/56 (39)

15 /24 (62)
19/53 (36)

0,56 (0,32 - 0,96)

1,36 (0,83 - 2,24)

2,22 (1,52-3,23)

1.80 (1,07 - 3,02)

1,44 (0,80 - 2,60)

1,79 (1,14 - 2,81)

1,74 (1,08 - 2,80)

0,03 0,17 (0,05 - 0,56) 0,004

032

0,01 16,31 (1,50-176,67) 0,005

0,03 2,94 (0,85-10,11) 0,087

0,22

0,02 1,38 (0,34 - 5,50) 0,648

0,04 5,14 (1,44 - 18,36) 0,012

10T - intubacién orotraqueal; RR - riesgo relativo; IC95% - intervalo de confianza al 95%; VNI - ventilacién no invasiva.
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Figura 5 - Comparacion de la duracion de la ventilacion no invasiva entre fallecidos y
supervivientes de los pacientes que precisaron intubacién orotraqueal.

VNI - ventilacién no invasiva. p = 0,315.

DISCUSION

Los resultados obtenidos muestran que la VNI redujo la
tasa de reintubacidn tras fracaso de la extubacién, asi como en
el resto de las variables analizadas. En el andlisis multivariante
se pudo observar que la VNI prevenia la reintubacién. Hasta
ahora todos los estudios habian cuestionado su utilidad,%-'?
por lo que consideramos relevantes los resultados obtenidos
en un estudio sobre la préctica clinica diaria, donde muchos
de sus participantes presentaban riesgo elevado de fracaso de
extubacion [> 65 afios, sobrepeso, patologia cardiaca previa,
VM prolongada (> 7 dias) por neumonia, sepsis o parada
cardiorrespiratoria, y muchas secreciones].”

Tras la retirada de la presién positiva generada por la
VM, se producen cambios en la via aérea o en el sistema
cardiorrespiratorio (incluida la funcién muscular) que
pueden abocar al fracaso de la extubacién.®® Al igual que
nuestro trabajo, las causas mds frecuentes de fracaso de la
extubacién son el fallo respiratorio (65%) y la incapacidad de
proteger la via aérea (10 - 20%). En el fallo respiratorio (por
debilidad diafragmatica, sobrecarga hidrica o insuficiencia
cardiaca), la aplicacién de presién positiva (IPAP e EPAP)
podiria resultar beneficiosa. La IPAP proporcionaria soporte a
la musculatura respiratoria (diafragma, fundamentalmente),
reduciendo el gasto energético; y la EPAP/PEEP actuaria
a dos niveles: 1) mediante un incremento de la capacidad
residual funcional, del volumen corriente y de la oxigenacién;
2) condicionando una reduccién de la precarga en ambos
ventriculos, y de la postcarga del ventriculo izquierdo.?*2®

Rev Bras Ter Intensiva. 2021;33(3):362-373

Pudimos observar la respuesta fisioldgica al aplicar la
VNI, apreciando una reduccién de la FR y de la FC con
respecto al grupo control. Igualmente, en un pequefio
estudio observacional, el empleo de VNI y de CPAP tras
fracaso de la extubacién mostré mejoria de los pardmetros
respiratorios (FR, volumen corriente), gasométricos, asi
como una disminucién del consumo de oxigeno, y del gasto
energético frente a la oxigenoterapia.*” Contrariamente,
en el subgrupo de pacientes con incapacidad de mantener
la via aérea permeable, la VNI no fue efectiva, dada la
elevada tasa de intubacién observada (75%), y por el
hecho de ser un predictor de reintubacién. Pensamos
que deberia valorarse rutinariamente la capacidad de
mantener la via aérea permeable (test de fugas®®*” y score
de secreciones?®?V) junto a pruebas respiratorias,®? para
evaluar la necesidad de VNI y fisioterapia respiratoria tras
la extubacién. El beneficio de la VNI en pacientes con poca
capacidad de mantener la via aérea permeable (estimada por
un pico de flujo de tos < 70L/min) quedé reflejado en un
estudio observacional, donde redujo la tasa de intubacién
frente al grupo control (9% versus 35% a las 72 horas tras
extubacidn, p < 0,01).%? Estos resultados apoyarian el uso
de VNI junto con las medidas anteriormente mencionadas.

La tasa de fracaso de la VNI en estudios observacionales
varié entre un 13% al 38%;?%2529.34
porcentaje de fracaso fue superior en los ensayos clinicos,
entre 48% y 72%.1"'? Las principales caracteristicas de
nuestro estudio, y que podrian justificar los diferentes
resultados, se centran en los siguientes aspectos: primero,
no incluimos pacientes EPOC, dado el beneficio de la
VNI (131519 seoundo, en el estudio de Esteban et al.®?
estaba contemplado un rescate con VNI en pacientes
del grupo control (n = 28), donde se observé una tasa
de fracaso de VNI del 25%, en la linea de los resultados
de estudios observacionales;**?>*>3% tercero, los niveles
de IPAP/EPAP en el estudio de Keenan et al."! fueron
inferiores (IPAP 10 + 2cmH,0, EPAP 5 + 1cmH_0) a
los empleados por nosotros (IPAP 16 + 5cmH,0, EPAP
6 + 2cmH,0). En diversos trabajos, la principal causa de
reintubacién fue la persistencia de disnea como signo de
fatiga muscular.'? Por tanto, serfa necesario proporcionar
un adecuado nivel de presién (> 15cmH_ 0 de presién de
soporte) capaz de reducir la fatiga muscular y la disnea
para evitar la reintubacién.?®?” Los niveles de IPAP
empleados en nuestro estudio estdn en consonancia con
los recomendados,””?¥ lo que pudo influir en los resultados
obtenidos.

) por contra, el
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Sorprendentemente, pese a reducir la tasa de intubacién,
en el grupo de VNI se observé una reduccién no significativa
del resto de objetivos analizados. Destaca la menor duracién
de la oxigenoterapia convencional, probablemente por la
ausencia de control de los signos de fatiga respiratoria, tal
y como se mostré en las figuras 2 y 3, lo que llevé a su
intubacién mds precoz. La mayor duracién del soporte en
VNI, la presencia de complicaciones més alld del periodo de
estudio y el tamafo muestral, quizd hayan influido en que
las diferencias en los resultados a favor de la VNI, no sean
tan manifiestas.

Al igual que diversos trabajos,"**

) pudimos observar un
incremento de mortalidad relacionado con el fracaso de la
VNI, siendo llamativa a los 90 dias y alta hospitalaria. Quiz4
mis que el fracaso de la VNI como factor de mortalidad,
podria ser el elevado niimero de pacientes que desarrollaron
fracaso multiorgdnico por complicaciones asociadas a su
patologia de base (hecho también observado en el grupo
de oxigenoterapia), y que condujeron al fallecimiento. Esta
teorfa se verfa avalada por el largo tiempo transcurrido desde
la aletorizacién hasta el fallecimiento de la mayor parte
de los pacientes (entre 20 - 30 dias). Pensamos que estos
factores se relacionaron con la mortalidad en UCI, donde las
diferencias de mortalidad se centraron tres pacientes (24%
versus 15%); por contra, la mortalidad en el hospital no se
verfa influida por el dispositivo empleado. En esta linea, un
editorial que analizé los resultados de un ensayo clinico,"?
mostré la ausencia de influencia del éxito [RR 1,66 (IC95%
0,51 - 5,37)] o el fracaso de VNI [RR 1,77(IC95%
0,95 - 3,30)] sobre la mortalidad.®® Igualmente, un estudio
observacional tampoco pudo constatar un incremento
en la mortalidad asociado al fracaso tras empleo de VNI
(29% versus 27% sin VNI, p = 0,77).“ Otro factor que
se ha relacionado con la mortalidad, es la prolongacién
de la ventilacién en aquellos pacientes que ha fracasado la
VNI.12%9 Contrariamente, nosotros no pudimos constatar
dicha relacién, al igual que dos estudios observacionales
en pacientes hipoxémicos que tampoco observaron
mayor nimero de complicaciones en el momento de la
intubacién,®” ni mayor mortalidad.®®

Por lo que respecta a los factores predictores de la
reintubacién, encontramos que la incapacidad de mantener la
via aérea permeable y una hepatopatia previa descompensada
fueron determinantes en la reintubacién. Tal y como
apuntamos al principio de la discusién, el papel de la VNI
en la incapacidad de mantener la via aérea permeable estd
por determinar, por tanto, deberiamos esperar el fracaso
de la VNI en estos pacientes. Por contra, se pudo observar
el beneficio de la VNI frente a la oxigenoterapia como
medio para prevenir la reintubacién, lo que contestaria a
la pregunta que nos formulamos en este trabajo.

El papel de la oxigenoterapia nasal de alto flujo (ONAF)
estd siendo relevante en los tltimos afos. Aunque su uso
como soporte en el destete ha sido estudiado, su eficacia en
sujetos que fracasa la extubacién no estd todavia probada.®”
Un reciente ensayo clinico apoya el uso de VNI junto con
ONAF versus ONAF para evitar el fracaso de la extubacién
en pacientes de riesgo.“” En el momento de la realizacién del
estudio, la ONAF no estaba disponible en nuestro centro.

Las principales debilidades del estudio se centran en el
largo periodo de inclusién de pacientes debido a: ser un
estudio unicéntrico, con criterios estrictos de exclusidn,
baja tasa de fracaso por una probable prolongacién de la
VM, y por tltimo, empleo directo de VNI tras fracaso de la
extubacién en posibles candidatos, y que no fueron incluidos
en el estudio a criterio del facultativo responsable. Este
ultimo hecho hubiese supuesto una inclusién més rdpida,
lo que habria acortado los plazos del estudio. Por otro lado, el
alto porcentaje de fallo respiratorio no relacionado con la via
aérea en el grupo VNI pudo influir en los mejores resultados,
frente al grupo de oxigenoterapia. También podrian influir
las roturas de protocolos (6 en grupo de oxigenoterapia) que
habrian decantado los resultados en favor de la VNI, y la
escasa utilizacién de CPAD.

CONCLUSION

Segiin nuestros resultados podriamos concluir que el
empleo de la ventilacién no invasiva en pacientes que fracasa
la extubacién podria ser beneficiosa frente a la oxigenoterapia

convencional.

ABSTRACT

Objective: To determine the effectiveness of noninvasive
ventilation versus conventional oxygen therapy in patients
with acute respiratory failure after extubation failure.

Methods: A pragmatic clinical trial was conducted in
an intensive care unit from March 2009 to September 2016.

Patients on mechanical ventilation > 24 hours who developed
acute respiratory failure after scheduled extubation were
included and were assigned to noninvasive ventilation or
conventional oxygen therapy. The primary objective was to
reduce the reintubation rate. The secondary objectives were
to improve respiratory parameters and reduce complications,
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the duration of mechanical ventilation, the intensive care
unit stay, the hospital stay, and mortality in the intensive
care unit, in the hospital, and 90 days after discharge. Factors
correlated with reintubation were also analyzed.

Results: Of a total of 2,574 patients, 77 were analyzed
(38 in the noninvasive ventilation group and 39 in
the conventional oxygen therapy group). Noninvasive
ventilation reduced the respiratory and cardiac rates more
rapidly than conventional oxygen therapy. Reintubation
was less common in the noninvasive ventilation group [12
(32%) versus 22 (56%) in the conventional oxygen therapy
group, relative risk 0.58 (95%CI 0.34 - 0.97), p = 0.039].

The rest of the parameters did not show significant differences.
In the multivariate analysis, noninvasive ventilation protected
against reintubation [OR 0.17 (95%CI 0.05 - 0.56), p =
0.004], while liver failure before extubation and the inability to
maintain airway patency predisposed patients to reintubation.

Conclusion: The use of noninvasive ventilation in
patients who failed extubation could be beneficial compared
to conventional oxygen therapy.

Keywords: Noninvasive ventilation; Oxygen inhalation
therapy; Extubation; Weaning; Respiration, artificial; Respiratory
insufficiency

Clinical Trials register: NCT 03832387.
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