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Resumen

La ventilacién mecanica invasiva (VMI) es una importante herramienta en el
tratamiento de los pacientes con insuficiencia respiratoria. La mortalidad del
paciente en VMI se ha relacionado con la facilidad o la dificultad con la que el

paciente puede ser desconectado del ventilador.

A pesar de la relevancia del proceso de separacidn del paciente de la
ventilacion mecanica, los factores facilitadores y los factores que lo dificultan no
estan perfectamente determinados. La prediccion de éxito de separacion del
ventilador es poco precisa, hasta un 15% de los pacientes que han pasado todas

las pruebas de prediccion de éxito, fracasan.

Este trabajo pretende estudiar el proceso de separacion/desconexion de la
ventilacion mecanica o weaning, y qué factores tienen relacion con la mortalidad.
Para ello, se ha utilizado la clasificacion mas reciente, que propuso Béduneau
en 2017 (estudio WIND), y que cataloga a los pacientes en ventilacion mecanica
en funcién del tiempo transcurrido entre la primera prueba de respiracion
espontanea y la extubacion. Los autores concluyen que esta clasificacion es
capaz de delimitar cuatro grupos de pacientes con distintas trayectorias y

mortalidad.

Esta tesis se construye en formato mixto, a través de tres trabajos, uno de ellos
publicado en el momento del depdsito, que estudia tres cohortes diferentes de

pacientes. Una primera cohorte heterogénea de 266 pacientes ingresados en el



Servicio de Medicina Intensiva (SMI) durante 10 meses del 2017, una ampliacién
de la primera cohorte hasta 509 pacientes acumulada durante 9 meses entre
2018 y 2019, y una ultima cohorte homogénea de 219 pacientes con Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo e infeccién por SARS-CoV-2 recogida entre el 1

de marzo y el 31 de diciembre del 2020.

Se estudio la mortalidad con distintos instrumentos y en todas las cohortes:
porcentaje de fallecidos, tasa de fallecidos, analisis de mortalidad cruda y
ajustada por variables relevantes; con regresion logistica, analisis de

supervivencia con curvas de Kaplan-Meier y regresion de Cox.

Se pudo determinar que la clasificacion WIND, que tiene el valor de
sistematizar los pacientes en weaning, no es util para establecer la probabilidad
de fallecer tras la primera prueba de desconexion de ventilador. También, que la
edad es un factor de riesgo determinante en la mortalidad de los pacientes que
precisan ventilacion mecanica: en la cohorte heterogénea de 509 pacientes
puede establecerse que el riesgo de fallecer por cada afio de aumento de edad
se multiplica por 1,04 y por cada 10 afios de edad se multiplica por 1,44; y en la
cohorte homogénea de pacientes con SDRA e infeccion por SARS-CoV-2, el
riesgo de fallecer por cada afio de aumento de edad se multiplica por 1,13 y por
cada 10 anos de edad se multiplica por 3,4. Este hecho, que es relevante para
la toma de decisiones, no debe contemplarse aisladamente, sino que debe

evaluarse en cada caso el contexto de comorbilidad y fragilidad del paciente.



Summary

Invasive mechanical ventilation (IMV) is an important tool in the management
of patients with respiratory failure. Patient mortality has been related to weaning

challenge.

Despite the relevance of weaning from mechanical ventilation, the facilitating
and interfering factors are not perfectly determined. Success prediction of
weaning is inaccurate, with up to 15% of patients who have passed all success

prediction tests fails.

This work studies the weaning process, and mortality related factors. For this
purpose, we used the most recent classification, proposed by Béduneau in 2017
(WIND study), which categorizes patients on mechanical ventilation according to
the time elapsed between the first spontaneous breathing test and extubation.
The authors conclude that this classification is capable of delimiting four groups

of patients with different trajectories and mortality.

This thesis is constructed in mixed format, through three papers, one of them
published at the time of deposit, studying three different cohorts of patients. A
first heterogeneous cohort of 266 patients admitted to the Intensive Care during
10 months of 2017, an extension of the first cohort up to 509 patients
accumulated during 9 more months between 2018 and 2019, and a last
homogeneous cohort of 219 patients with Acute Respiratory Distress Syndrome

and SARS-CoV-2 infection collected between March 1 and December 31, 2020.



Mortality was studied with different instruments and in all cohorts: percentage
of deaths, death rate, crude mortality analysis and adjusted for relevant variables;

with logistic regression and Cox regression.

It was determined that the WIND classification, is not useful for establishing the
probability of death after the first ventilator weaning test. Also, age is a
determining risk factor in the mortality of patients requiring mechanical ventilation:
in the heterogeneous cohort of 509 patients it can be established that the risk of
death for each year of increase in age is multiplied by 1.04 and for each 10 years
of age by 1.44; and in the homogeneous cohort of patients with ARDS and SARS-
CoV-2 infection, the risk of death for each year of increase in age is multiplied by
1.13 and for each 10 years of age by 3.4. This fact, which is relevant for decision
making, should not be considered in isolation, but should be evaluated in each

case in the context of comorbidity and frailty of the patient.



1 Introduccidn

1.1 La ventilacién mecanica invasiva

La ventilacion mecanica invasiva (VMI) es una técnica instaurada en el siglo
XX, que supone una importante herramienta en el tratamiento de los pacientes
en situacion de insuficiencia respiratoria y que ha demostrado sobradamente su

capacidad para salvar vidas.

Tiene sus raices en 1543 con la primera aplicacion experimental que
hizo Andrés Vesalio (1), que ventil6 mecanicamente un perro a través de un
sistema de fuelles conectado directamente a su traquea. Lo describié en su libro
De humani corporis fabrica libri septem, diciendo que “la vida puede ser
restaurada al animal, efectuando una apertura en el tronco de la traquea,
colocando un tubo de junco o mimbre, entonces se insuflara en él, de modo que

los pulmones puedan levantarse nuevamente y tomar aire”.

Doscientos afios después, en 1776, el médico escocés John Hunter (2),
basandose en el experimento de Vesalio, utilizé en animales un sistema de doble
fuelle que permitia la entrada de aire fresco por uno de ellos y la salida del aire

exhalado.

El descubrimiento de los gases en 1754 por Black, Priestley, Lavoisier y
Scheele aporté conocimiento sobre el didéxido de carbono y el oxigeno, y sentd
las bases para los primeros disefios de aparatos de ventilacion mecanica o

respiradores. En 1880 Macewen introdujo el primer tubo endotraqueal, y en 1895



el Dr. Chevalier invent6 el laringoscopio; ambos instrumentos fueron

imprescindibles en el desarrollo de la ventilacion mecanica.

En 1864 Alfred F. Jones construyo el primer ventilador mecanico, que permitié
mantener la funcion respiratoria mediante el uso de presion negativa. En 1911,
Drager cred6 un aparato de ventilacion a presion positiva, denominado Pulmotor,
que utilizaba un cilindro de oxigeno o aire comprimido como fuente de energia
para su funcionamiento. Utilizaba una mascarilla nasobucal y entregaba una

mezcla de gases y aire ambiente al paciente.

El afio 1929 P. Dinker (3) (4) invent6 el pulmén de acero. Consistia en un
tanque en el que se introducia al paciente dejando solo fuera su cabeza, y
aplicaba sobre el cuerpo presiones negativas intermitentemente. En 1931 John
Haven Emerson construye una version mejorada del este aparato, que fue
ampliamente usado durante la epidemia de poliomielitis que arrasdé Estados

Unidos y Europa.

La epidemia de poliomielitis llegé a Dinamarca en 1953, y los médicos daneses
utilizaron ventiladores de presion positiva a diferencia de los americanos.
Engstrom mejoré los antiguos Pulmotor y construyé un aparato que podia
entregar al paciente volumenes predeterminados de aire. Este ventilador
mecanico, demostrd disminuir la mortalidad de los pacientes con paralisis bulbar
en un 27%. Tras este éxito, su fabricacién se extendi6é al resto del mundo,

desplazando a los pulmones de acero.



La epidemia de poliomielitis también dio lugar a las primeras Unidades de
Cuidados Intensivos y Respiratorios, en areas donde estos pacientes se
agrupaban y eran monitorizados y atendidos por personal entrenado. A partir de
los anos setenta se generalizan los Servicios de Medicina Intensiva (SMI) en la

mayoria de hospitales.

En los anos siguientes el disefio de nuevos instrumentos, como valvulas y
procesadores permitid la mejoria de los cuidados respiratorios y la aparicion de
nuevas modalidades ventilatorias, como la ventilacion mecanica intermitente
(IMV), la ventilacion mecanica sincronizada intermitente (SIMV), la ventilacion

por presién y la creacidn de la presion positiva al final de la espiracion (PEEP).

La ventilacidn mecanica invasiva es hoy una técnica sofisticada, con multiples
posibilidades que permiten individualizar el tratamiento en funcién de los distintos

problemas clinicos y las diversas necesidades de cada paciente.

Sin embargo, asociado a este tratamiento se han descrito también
complicaciones importantes. La intubacidn orotraqueal en un paciente con grave
compromiso respiratorio puede producir complicaciones hemodinamicas por el
efecto mecanico de las presiones intratoracicas generadas por el ventilador.
Ademas, existen complicaciones derivadas de la sedacion, y la toxicidad por el
oxigeno en dosis altas. Asimismo, la invasion de las vias respiratorias hace
posible la entrada de gérmenes de flora convencional o multiresistentes en el
sistema respiratorio del paciente; se producen neumonias asociadas a la

ventilacion mecanica (5—8). También la introduccion de volumenes de aire



excesivos para el sistema respiratorio, con aumento de las presiones del sistema
respiratorio puede dar lugar a neumotérax y aumentar la mortalidad de los
pacientes por barotrauma (9-11). A largo plazo se han identificado efectos sobre

la funcion cognitiva y la salud mental (12).

1.2 La ventilacidn mecanica invasiva como un proceso

La Real Academia Espanola define proceso como un conjunto de fases
sucesivas de un fendmeno natural o de una operacion artificial. Desde un punto
de vista de gestién (13), se define proceso como “un grupo de actividades
relacionadas y secuenciales, que transforman unos inputs (material, mano de
obra, capital, etc.), en unos outputs deseados (bienes o servicios), creando

valor”.

Un proceso, por tanto, tiene un inicio y un fin definido. Es preciso entender la
ventilacibn mecanica invasiva como un proceso, que empieza cuando un
paciente es sometido a intubacion orotraqueal y conexion a un ventilador
mecanico para sostener o defender su funcion ventilatoria, en la acepcién amplia
del término. El proceso dura todo el tiempo que el paciente permanece intubado
y conectado a la ventilacion mecanica. Si el paciente se recupera de su
enfermedad de base, entra en fase de separacion del ventilador mecanico o
weaning. El tiempo que pasa el paciente en fase de separacion del ventilador
mecanico corresponde al 40% aproximadamente del total del ingreso en el SMI
(14-16) y corresponde al weaning. El proceso de la ventilacion mecanica

invasiva finaliza cuando la funcién ventilatoria puede ser mantenida por el



paciente de nuevo o bien cuando el paciente fallece conectado al ventilador

mecanico.

Los problemas producidos por la ventilacibn mecanica y comentados en el
apartado anterior, hacen necesario retirar al paciente del ventilador mecanico
cuanto antes (17-21), es decir, obligan a iniciar tan pronto como sea posible el

weaning.

1.3 La separacion del paciente del ventilador o weaning

En la supervivencia del paciente sometido a VMI influyen eventos que pueden
tener lugar a lo largo de todo el proceso de VMI, desde la intubacion, siguiendo
por el periodo en el que el paciente permanece conectado, el tiempo en que se

produce el weaning y el tiempo después de la desconexion final.

La mortalidad del paciente en ventilacion mecanica invasiva se ha relacionado
con la facilidad o la dificultad con la que el paciente puede ser desconectado del

ventilador.

Schonhofer (22) en una encuesta que incluy6 a 38 centros en el 2006 con 2718
pacientes con desconexion de la ventilacion mecanica calificada como
prolongada o dificil en Alemania, comunica un porcentaje de pacientes fallecidos
del 20,8% durante su estancia hospitalaria. Lone (23) encuentra una mortalidad
del 40,3% en pacientes con dificultad de separacion de la ventilacion mecanica
(24). ElI grupo WeanNet objetiva (25) una mortalidad del 14,9% de 6899

pacientes tratados en unidades especializadas de desconexion prolongada de la



ventilacidn mecanica. Asi, acortar el tiempo de conexion a la ventilacion es
necesario para mejorar la morbilidad y la mortalidad (19) (26). Por otro lado, es
sabido que los fallos en la extubaciéon pueden empeorar la supervivencia (19)

(27-29).

El primer paso para iniciar la separacion del paciente de la ventilacion
mecanica, es someterlo a una prueba de cribado mediante la desconexion del
ventilador mecanico durante un minuto. Se evalua el cociente entre la frecuencia
respiratoria, medida en respiraciones por minuto, y el volumen corriente (medido
en litros) del paciente. Este cociente se denomina indice de respiracion rapida
superficial o indice de Tobin y Yang (30,31). Se considera prueba positiva
cuando el cociente de Tobin y Yang es menor de 105 respiraciones / litro. La
probabilidad de que la prueba sea positiva cuando la extubacion tendra éxito es
del 90%. Esta probabilidad es la sensibilidad de la prueba de cribado. La
probabilidad de que la prueba sea negativa cuando la extubacion no tendra éxito
es del 64%. A esta probabilidad se le llama especificidad. Por tanto, la
probabilidad de tener una prueba positiva cuando la extubacidon no tendra éxito

es del 36%.

Esta prueba de cribado inicial es muy sensible y poco especifica para detectar
pacientes preparados para extubacion y es necesario realizar una segunda
prueba de confirmacién. Con una prueba de cribado positiva se pasa a una
prueba de confirmacion mediante la desconexion del ventilador mecanico y
aplicacién de un flujo de oxigeno en “T”, con el tubo orotraqueal o la canula

traqueal, durante un periodo entre 30 y 120 minutos. Al finalizar este periodo de
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tiempo se extuba al paciente si no presenta signos o sintomas de claudicacion
respiratoria, cardiovascular o neuroldgica. Se calcula que alrededor del 15% de
los pacientes que pasan todas estas pruebas deben ser reintubados (32). La
extubacién del paciente es la tercera prueba consecutiva de prediccion de

extubacion a la que se somete al paciente (17).

Idealmente, para maximizar el beneficio de una prueba de cribado, como la de
Tobin-Yang, se debe iniciar cuando la probabilidad que el paciente se pueda
extubar antes de realizar ninguna prueba sea muy baja, menor del 20%. Si la
probabilidad pretest de éxito de extubacién es alta no es necesario hacer
ninguna prueba de prediccion de éxito de extubacion para retirar el tubo
orotraqueal al paciente. Pero segun Tobin (17) hay un retraso en la capacidad
del clinico para identificar el inicio del proceso de separacion del paciente del
ventilador mecanico (33,34), y lo justifica mediante la investigacion psicologica
(35), practicas heuristicas, y una falta de atencién a la prevalencia de éxito de

extubacion en el medio concreto de trabajo (probabilidad pretest) (36—-38).

Por tanto, el proceso de valoracion y desconexion del ventilador o weaning es
complejo, con multiples factores que lo modulan que son propias del paciente y
su enfermedad, pero también del equipo médico a cargo del paciente. Es un
entorno de incertidumbre (figura 1) donde las intervenciones realizadas tendran
impacto en el éxito o el fracaso. Analizar este periodo, investigar qué
intervenciones contribuyen a mejorar el éxito de la extubacion y estandarizar la

practica clinica es una prioridad.
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Figura 1. Proceso de separacion del ventilador
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1.4 Taxonomia de la separacion del paciente del ventilador

Con el objetivo de sistematizar el proceso de weaning, en 2007 la conferencia
de consenso sobre separacion de la ventilacion mecanica (39) propuso una
division en tres grupos basados en el numero, tiempo y resultados de las pruebas
de respiracion espontanea (definida como prueba de tubo en “T” o un nivel bajo
de presion de soporte, menor o igual a 8 cm de agua), asi como del resultado de
la extubacion. Esta clasificaciéon no contempla a los pacientes que no se extuban
y examina a los sujetos en los que se ha realizado una prueba de respiracién

espontanea en tubo en “T” o niveles bajos de presion de soporte (40).

El primer grupo, o grupo de extubacién simple, son aquellos pacientes que se
extuban en el primer intento sin dificultad. EI segundo grupo, o grupo de
extubacion dificil, son pacientes que fallan en la desconexion inicial y necesitan
hasta tres intentos de extubacion o hasta siete dias desde el primer intento de
desconexion del ventilador mecanico. Finalmente, el tercer grupo o grupo de
extubacion prolongada fallan al menos tres intentos de extubacion o necesitan

mas de siete dias desde la primera prueba de desconexion.

El grupo de extubacion simple representa hasta el 69% de los pacientes en
proceso de separacion del ventilador. Se indica que, en este grupo, la mortalidad
en el SMI es alrededor del 5% y la mortalidad hospitalaria en torno al 12%. Los
grupos de extubacidn dificil y prolongada representan hasta el 31% de los
pacientes en desconexion del ventilador mecanica, y su mortalidad asciende

hasta el 25%.
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Béduneau (40) en 2017, propone una nueva clasificacion en relacioén al tiempo
transcurrido entre la primera prueba de desconexién y la extubacion definitiva,
cualquiera que haya sido el tipo de intento de extubacion (planeada o no
planeada), y sin contar las reducciones graduales de soporte previos. La
denomind clasificacion WIND (Weaning outcome according to a New Definition).
Los grupos se definen como: grupo 0, sin ningun intento de desconexion del
ventilador; grupo 1, menos de un dia entre el primer intento y la extubacién; grupo
2, entre 1 y 6 dias transcurridos entre el primer intento y la extubacion; grupo 3,
7 dias 0 mas entre el primer intento y la extubacion. Este ultimo grupo se dividio
en dos subgrupos: 3a, desconexion prolongada con éxito después de 7 dias o
mas desde el primer intento de extubacion; 3b, desconexion prolongada sin

éxito.

Con esta nueva propuesta, Béduneau incluyé 2729 pacientes en el estudio
WIND, un trabajo prospectivo en pacientes intubados y con ventilacion mecanica
de 36 SMI. Se clasificé al 99% de los pacientes. De éstos, el 24% nunca
empezaron la desconexion del ventilador (grupo 0), el 57% tardaban menos de
24 horas en ser extubados tras la primera prueba de separacion (grupo 1); el
10% tardaban entre 1 y 6 dias en ser extubados tras la primera prueba de
separacion del ventilador (grupo 2); y el 9% tardaban 7 dias o mas en ser
extubados desde la primera prueba de separacién del ventilador mecanico
(grupo 3). La mortalidad de toda la cohorte fue del 28,5%; y la mortalidad por
grupos fue del 5,8% en el grupo 1, del 16,5% en el grupo 2 y del 29,8% en el

grupo 3.
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Del total de pacientes, 1812 tenian un intento de desconexién de la ventilacion
mecanica, y no tenian érdenes de no resucitacion. En el analisis multivariable,
con regresion logistica, los pacientes con menos edad, menor SOFA al ingreso
(Sequential Organ Failure Assessment), menor tiempo de ventilacion mecanica
antes de la primera prueba de desconexion, y aquellos cuya causa de intubacion
era cirugia programada, se asociaban a una menor duracién del tiempo de

desconexién de la ventilacidbn mecanica.

Estas dos taxonomias tienen el objetivo de evaluar a los pacientes en
separacion de la ventilacidn mecanica, incluidos aquellos que nunca la pudieron

iniciar, y aproximar una mortalidad a cada grupo de pacientes.

1.5 Condiciones que complican la separacion del ventilador

Existen condiciones que pueden complicar la separacion de la ventilacion
mecanica, y que es preciso tener en cuenta en la toma de decisiones sobre cual

es el mejor momento para iniciar el proceso.

Algunas pueden estar presentes en el paciente antes del evento agudo que
causo su ingreso en el SMI, como por ejemplo la Enfermedad Pulmonar
Obstructiva Cronica, una enfermedad neuroldgica o una cardiopatia. Durante la
evolucion de estas patologias se producen condiciones de desequilibrio entre la
demanda metabdlica y la reserva del paciente para asumir esta demanda. Otras,
situaciones aparecen derivadas de la propia estancia en el SMI, como el exceso

de sedacién o la miopatia del paciente critico con el mismo resultado.
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A continuacién, se exponen brevemente todas ellas, clasificadas como
aquellas propias del paciente antes del evento agudo que causo el ingreso en el
SMI, y aquellas cuya aparicion tienen relacion con el tiempo transcurrido durante

el ingreso.

1.5.1 Relacionadas con la situacién basal del paciente

1.5.1.1 Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica

La EPOC se define como una enfermedad tratable que se caracteriza por una
persistente y progresiva limitacion al flujo aéreo y que se asocia a una

inflamacion cronica de las vias aéreas (41).

Las comorbilidades de los pacientes con EPOC inciden en las exacerbaciones
de la enfermedad, la calidad de vida y su supervivencia (42). Los pacientes con
EPOC sufren un marcado aumento de la carga inspiratoria debido al aumento
de la carga mecanica que tienen que vencer para respirar. La carga mecanica
aumentada se compone en primer lugar de la resistencia al flujo aéreo, en
segundo lugar de la elastancia o sea la relacidén entre la presion generada en el
sistema respiratorio con el volumen de aire generado y en tercer lugar de la
autoPEEP que se define como la presion del sistema respiratorio que se tiene

que vencer para generar volumen de aire en el sistema respiratorio (43).

La capacidad de acortamiento de sus musculos esta reducida por la
hiperinsuflacion (43) y por un posible dafo directo muscular; ademas de la

liberacion de mediadores inflamatorios. Muchos pacientes reclutan el musculo
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esternocleidomastoideo y los musculos espiratorios. La limitacion en el flujo
aereo limita a los musculos respiratorios al reducir el volumen pulmonar. Incluso

en hipercapnia los pacientes no deprimen su centro respiratorio (44).

Los pacientes con EPOC se han beneficiado de la aplicacion de la ventilacion
no invasiva que previene de la necesidad de ventilacion mecanica invasiva y

mejora la mortalidad (45) (46).

1.5.1.2 Edad

El envejecimiento poblacional supone un reto para el sistema sanitario. En toda
Europa, la proporcion de personas ancianas esta en rapido aumento. Se calcula
que el grupo de edad mayor de 80 anos pasara de ser del 4,7% el 2010 al 11%

en el 2050 (47).

A medida que esta poblacion crece, se espera que el numero de ingresos de
personas ancianas en los SMI aumente de manera progresiva. El envejecimiento
tiene también implicaciones éticas, dado que en los aspectos de beneficencia y
no maleficencia existe evidencia contradictoria sobre la relacion entre vejez y
peor pronostico después de un ingreso en el SMI y conexidn a ventilacion
mecanica. Sin embargo, los pacientes de edad avanzada pueden tener peor

evolucion si no ingresan en el SMI (48) (49).

Edad y Separacion del ventilador

La edad avanzada esta asociada a cambios fisiologicos, como cambios

musculares y esqueléticos, en la elasticidad, una reduccién en el intercambio de
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gases, disminucion de la fuerza muscular respiratoria y de la resistencia de los
musculos respiratorios, y una disminucion del reflejo de la tos y la deglucion (50).
Todos estos cambios contribuyen a un riesgo superior de complicaciones
respiratorias, y suponen una dificultad afadida para el proceso de separacion

del ventilador.

Sin embargo, ademas de la edad cronoldgica, hay muchos factores que
pueden influir en el éxito de la separaciéon de la ventilacion mecanica. En una
revision sistematica realizada por Stieff (51), se hallaron varios predictores del
weaning en personas ancianas, que incluian la presion inspiratoria maxima, el
indice de respiracion rapida y superficial, el balance de fluidos, la carga de
comorbilidad, la gravedad de la enfermedad, los cambios enfisematosos y la

albumina sérica baja.

Comprender los factores que influyen en la separacion de la ventilacion
mecanica y desarrollar protocolos especificos para ancianos, podria mejorar los

resultados de la separacion de la ventilacidn mecanica en estos pacientes.

Edad, fragilidad y mortalidad

Diversos trabajos han estudiado la relacion entre edad y mortalidad en
pacientes en ventilacion mecanica invasiva. Una revisidén sistematica realizada
por Santa Cruz (52) de estudios publicados entre 1974 y 2015, tuvo como
objetivo primario comparar la mortalidad entre dos grupos de edad, mayores y
menores de 65 anos. Los autores concluyeron que las personas mayores de 65

afos tuvieron mayor mortalidad (Odds Ratio 1,80; IC95% (1.56-2.08); 12 71%).
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El APACHE (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) 1l revel6d
diferencias entre grupos (diferencia media de 3,07; IC95%; (2,52-3,61), 1> 0%),
mientras que ni la estancia en el SMI (diferencia media 1,27; 1C95% (0,82-3,36),
1282%), ni la duracion de la estancia hospitalaria (diferencia media 1,29; IC95%
(0,71-3,29), 1> 0%) mostraron diferencias entre los dos grupos de edad. El
analisis de subgrupos revelé una mayor mortalidad en las personas de mayor
edad, en aquellos con SDRA (OR 1,76; 1C95% (1,30-2,36), 1> 0%) y en los
pacientes de 70 a 80 afios (OR 1,78; IC95% (1,51-2,10), 1> 71%); y OR 1,96;
IC95% (1,81-2,13), I 0%, respectivamente). A pesar de que la calidad de la
evidencia fue considerada baja, los autores concluyeron que la edad se asocia
con una mayor mortalidad en los pacientes en ventilacion mecanica. Sin
embargo, recientemente la evidencia cientifica relaciona la peor evolucion en el
SMI con la situacion basal previa del paciente, sus comorbilidades y déficits

previos, y no exclusivamente con la edad.

La fragilidad fue definida por primera vez en geriatria (53,54), como un
sindrome que se caracteriza por una vulnerabilidad a los factores de estrés
resultante de una acumulacién de déficits fisiologicos en multiples sistemas. Esta
acumulacion de déficits se traduce en un peor estado funcional y discapacidad
de la persona. La fragilidad es por tanto una situacién de riesgo para un
empeoramiento de la salud tras la exposicion a algun estresor fisiologico. Existen
multiples escalas geriatricas enfocadas a evaluar la fragilidad, y algunas de ellas

han sido utilizadas en estudios en los SMI.
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La fragilidad se ha relacionado con un aumento de la mortalidad en muchos
ambitos, también en los pacientes ingresados en SMI (54,55). Muscedere (56),
en un metaanalisis encontré que la fragilidad se asocié con una mayor mortalidad
hospitalaria (Riesgo Relativo RR 1,71; 1IC95% (1,43—2,05); p<0,00001; 12 = 32%)
y mayor mortalidad al afio (RR 1.53; IC95% (1,40—1,68); p<0,00001; 12 = 0%).
Hallé una prevalencia de fragilidad en los SMI del 30%, IC95% (29 - 32), y
concluyeron que los pacientes fragiles tenian menos probabilidad de ser dados
de alta a domicilio que los no fragiles (RR 0,59; 1C95% (0,49-0,71;) p<0,00001;

2= 12%).

En la ultima década este enfoque se ha incorporado en los SMI de manera
progresiva (57-59), y se considera que la evaluacion de la fragilidad puede
ayudar a los identificar a los pacientes con mayor riesgo de sufrir malos
resultados. Muchos autores consideran necesaria la valoracién de la fragilidad
en base a escalas geriatricas, como la Canadian Frailty Scale (CFS) junto con
otras variables comunes, como son la edad, el sexo y determinan que debe
incorporarse en la toma de decisiones (49,59,60). Es necesario seguir
obteniendo evidencia cientifica sobre la evaluacion clinica de fragilidad en los
SMI, y desarrollar intervenciones dirigidas con objeto de preservar la
independencia funcional, reducir la discapacidad y mejorar la supervivencia tras

un ingreso en el SMI.
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1.5.1.3 Obesidad

Predecir si un paciente obeso puede ser extubado con éxito es especialmente
dificil. La obesidad disminuye la distensibilidad del sistema respiratorio, los
volumenes pulmonares inspiratorios y espiratorios, la capacidad residual
funcional, la via aérea superior y la fuerza muscular. Ademas, en los pacientes
obesos, el consumo de oxigeno esta aumentado (61,62). Mahul (63) midio el
esfuerzo inspiratorio durante la separacion del ventilador en una cohorte de
pacientes obesos morbidos y hallaron que el esfuerzo inspiratorio realizado en
las pruebas de respiracion espontanea con tubo en “T” y PSV 0 con PEEP 0
cmH20 no eran diferente al esfuerzo inspiratorio y al trabajo respiratorio que

hacian postextubacion.

En este contexto, la aplicacion de ventilacion no invasiva profilactica después
de la extubacién en los pacientes obesos disminuye el riesgo de fallo por fracaso
respiratorio agudo en un 16%, asi como la duracién de la estancia en el SMI (64)

(61).

La medicion de la presion esofagica a través de sondas introducidas por la
nariz evalua la presion pleural. Esta presion es relevante para analizar la
mecanica del sistema respiratorio, del pulmon y la caja toracica. Dado que la
obesidad altera la mecanica pulmonar, Kacmarek (65) considera necesaria la
valoracién de los pacientes obesos durante la separacién del ventilador mediante

la medicion de presiones esofagicas.
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1.5.2 Relacionadas con el ingreso

Se han dedicado esfuerzos a estudiar y analizar las causas de los fallos de
separacion, con el objetivo de aumentar las probabilidades de éxito. A
continuacion, se resumen brevemente las causas identificadas en la literatura y

las estrategias clinicas para combatirlas.

1.5.2.1 Prueba de desconexién

Tipo de prueba de desconexiéon

El tipo de prueba de respiracion espontanea después de la prueba inicial de
cribado podria influir en el éxito de la desconexion del ventilador. El tubo en “T”
es la forma clasica de llevar a cabo esta prueba. Sin embargo, ha habido intentos

de sustituirla por pruebas con presidén de soporte minima, con PEEP o sin PEEP.

Cabello (66) estudi® 14 pacientes monitorizados con un catéter de
termodilucion y que habian fracasado previamente en una prueba de
desconexion en tubo en “T". De forma aleatorizada realiz6 en todos los pacientes
pruebas en presion de soporte, con y sin PEEP, y tubo en “T". Midi6 el esfuerzo
inspiratorio y parametros hemodinamicos, la mayor parte de los pacientes
tuvieron éxito en presion de soporte con y sin PEEP, 11 de 14 y 8 de 14
pacientes, respectivamente. Por tanto, los autores concluyen que la prueba de
respiracion espontanea en presion de soporte podria ser util en la prueba de

desconexién del ventilador mecanico.
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En cambio, Ladeira (67) incluyé 1208 pacientes de 9 estudios aleatorizados en
un metaanalisis; valoré la evidencia como de baja calidad en cuanto a la
comparacion de la ventilacion con presion de soporte con el tubo en "T" para la
prueba de desconexion del paciente del ventilador mecanico. Concluyé que en
los grupos evaluados no habia diferencias en cuanto a éxito de desconexién del

ventilador, mortalidad en el SMI, reintubacion, tiempo de estancia y neumonia.

Otros autores, como Pellegrini (68) que llevé a cabo una revision sistematica
incluyendo 12 estudios con reparto aleatorio que engloban 2161 pacientes,
calificaron la evidencia segun GRADE (69) como de baja calidad y concluyeron
que el procedimiento de la prueba de respiracion espontanea no influia en el
éxito de la desconexion del ventilador (RR 1,23; IC95% 0,94-1,61); ni en la
mortalidad en el SMI (RR 1,11; 1C95% 0,80-1,54); ni en el riesgo de reintubacion
(RR 1,21; 1C95% 0,90-1,63). En un analisis de subgrupos los autores sugieren
que la presion de soporte sin PEEP podria ser superior en pacientes en
desconexion del ventilador simple de la clasificacion de Boles (39), 1,44; 1C95%
(1,11-1,86). Para los pacientes en desconexion del ventilador prolongada, la
pieza en “T” se asocio con una menor duracidn de la desconexidn del ventilador:

diferencia media ponderada -3,08 dias; IC95% -5,24 a -0,92 dias.

Subira (70) en un estudio multicéntrico espafol compardé pacientes cuya
prueba de desconexién fue tubo en “T” o presidn de soporte. En este trabajo, los
investigadores conocian la asignacion de pacientes en los grupos de tratamiento,

y el uso de ayuda mecanica respiratoria no invasiva a los pacientes en el grupo
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de presion soporte fue mayor que en el de tubo en "T" (71). Los autores no

observaron diferencias al comparar los dos métodos de desconexion.

Fossat (72) considerd que la prueba de respiracion espontanea en tubo en “T”
aumenta excesivamente el trabajo respiratorio del paciente. Planted un trabajo
en el que se comparan 106 pacientes aleatorizados en dos grupos, uno de ellos
con prueba clasica de tubo en “T”, y otro donde se hacia la prueba de respiracion
espontanea apoyada con un dispositivo que da oxigeno a alto flujo. No se
observan diferencias en los pacientes extubados, pero los pacientes con el
oxigeno a alto flujo presentaban menor probabilidad de reintubacion. Los
meédicos a cargo de los pacientes podian administrar ventilacién no invasiva

segun su criterio.

Decision de extubar a paciente

Se ha observado también que la decision de extubar al paciente, una vez que
ha pasado la prueba de respiracion espontanea, varia entre grupos de

profesionales, y dentro de los grupos, existe también variacion individual.

Cappati (73) en un estudio multicéntrico observacional incluy6 a pacientes que
estaban en disposicion de realizar una prueba de respiracion espontanea y midio
el acuerdo entre dos observadores independientes sobre la capacidad del
paciente de sostener la respiracion espontanea, a pesar de haber protocolizado
los criterios de fracaso. El indice kappa de Cohen (74) se distribuy6 entre 0,46
para los médicos y 0,57 para los fisioterapeutas respiratorios, ambos calificados

como acuerdo bajo y moderado (75) (76) (77).
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El uso de protocolos de extubacion podria ayudar a disminuir esta variabilidad,
al proporcionar a los médicos unos criterios objetivos para iniciar la separacion
del ventilador (78), sin embargo, Krishnan (79) en un estudio prospectivo y
controlado compard los dias de ventilacion mecanica en dos grupos de
pacientes. Un grupo de 154, con protocolos de weaning, y otro grupo 145,
sometido a la practica habitual con un numero adecuado de personal médico
dedicado a la separacion del paciente del ventilador. Los extubados con éxito y

los dias de ventilacion mecanica fueron similares en ambos grupos.

Blackwood (80) (81) en un metaanalisis incluyéd 17 estudios con 2434
pacientes, encontré que habia una menor duracion del proceso de desconexion
del ventilador mecanico, que correspondia a una reduccion de un 70%, 1C95%
(27-88) en SMI con protocolos de retirada de la ventilacion mecanica
establecidos, comparados con los SMI que no los utilizan. Sin embargo, habia

una alta heterogeneidad entre estudios y la conclusién esta sometida a critica.

1.5.2.2 Sedacion y analgesia

La dosis de sedacion y analgesia podria jugar un papel importante en los

factores modificables de separacién con éxito del ventilador mecanico.

Kress (82) en un estudio aleatorizado y controlado, reclutd 150 pacientes
intubados y conectados a ventilacion mecanica. Finalmente se distribuyeron 68
pacientes en el grupo intervencion y 60 pacientes en el grupo control. Los autores
decidieron detener la infusidn de sedante de forma diaria en los pacientes del

grupo de intervencidn. En el grupo control, la sedacion se paraba a discrecion
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del médico responsable del paciente. La mediana de la duracion de la ventilacion
mecanica del grupo intervencion fue de 4,9 dias. La misma mediana en el grupo
control fue de 7,3 dias; p=0,004. El Hazard Ratio de extubacion del grupo de
intervencion respecto al grupo control fue de 1,9; IC95% (1,3-2,7); p<0,001. Por
tanto, concluyeron que detener la infusién del sedante de forma diaria acorta el

tiempo de ventilacion mecanica.

Girard (83) llevd a cabo un estudio multicéntrico y aleatorizado, en el que la
estrategia del grupo intervencion fue detener la sedacién y a continuacion hacer
una prueba de desconexion de forma diaria. Se reclutaron 336 pacientes. Se
incluyeron 168 en el grupo intervencion y 168 en el grupo control. De nuevo los
autores concluyeron que la estrategia resulta util, puesto que el Hazard Ratio de
mortalidad durante un afio del grupo intervencion, respecto al grupo control, fue

de 0,68 1C95% (0,5-0,92): p=0,01.

Burkhart (84) en un analisis secundario de un estudio monocentro aleatorizado
en 113 pacientes postoperados de cirugia cardiaca atribuyé el delirio de los
pacientes ingresados a la dosis de fentanilo por kilo de peso durante la operacion
y la duracién de la ventilacion mecanica. La aparicion de delirio puede
potencialmente aumentar los dias de ventilacion mecanica, y por tanto los
autores concluyeron que dosis altas de fentanilo pueden relacionarse con mas

dias de ventilacion mecanica.

Mehta (85) en un analisis secundario de un estudio aleatorizado en 16 SMI

meédico quirurgicas de Norte-América con 423 pacientes, objetivd un aumento en
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las dosis de drogas sedantes y analgésicas durante la noche, y este aumento
era un factor independiente para no reunir los criterios de la prueba de
respiracion espontanea, para el fallo de la prueba de respiracion espontanea y
de la decision de no extubar al paciente a pesar de haber pasado una prueba de
respiracion espontanea. Es decir, los autores concluyeron que el uso de

sedantes durante la noche influye en el retraso de la prueba de respiracion.

De manera similar, Seymour (86) en un analisis secundario de un estudio en
un unico centro, en una cohorte prospectiva incluido en The Awakening and
Breathing Controlled randomized trial comprobd que casi la mitad de los
pacientes ventilados mecanicamente en los SMI reciben mas dosis de sedacion
durante la noche, una practica que se asociaba con fallos en la prueba de

respiracion espontanea, coma y delirio.

En resumen, la recomendacion actual persigue conseguir las dosis mas bajas
de sedacion y analgesia, especialmente durante la noche. Este objetivo se puede

conseguir mediante la introduccién de protocolos de sedacion.

1.5.2.3 Depresion y delirio

Las caracteristicas esenciales del delirio son las alteraciones de la conciencia,
la atencion, la cognicion y la percepcion. Se desarrolla en un periodo corto de
tiempo (horas o dias) y puede fluctuar durante el curso del dia. En los pacientes
criticos, puede desarrollarse de forma secundaria a multiples causas
precipitantes o predisponentes. Suele ser transitorio y reversible, pero en

pacientes en el SMI puede asociarse a una disfuncidén cognitiva a largo plazo.
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Su reconocimiento puede ser dificil y hay varios estudios que analizan su

relacion con un peor prondstico.

Para identificar y medir la presencia de delirio existen distintas herramientas.
La escala CAM-ICU (87) evalua la presencia de delirio en el SMI. La escala
RASS (88) mide el grado de sedacion y de agitacion psicomotriz de los pacientes
ingresados en el SMI, y su uso esta validado como instrumento clinico para
dosificar la dosis de sedantes que se administran a los pacientes. Ely (89)
establece que un paciente esta delirando cuando puntua entre -3y 4 en la escala
de RASS a la estimulacion verbal y tiene una valoracién positiva en la valoraciéon

CAM-ICU.

Por otro lado, la depresion parece tener también un papel en los fallos de
desconexion. Jubran en un estudio prospectivo observacional, con una cohorte
de 478 pacientes, en un hospital donde se trasladaban pacientes dificiles de
extubar (90) evalud la presencia de delirio y depresion. Encontré una proporcion
mayor de fallo de separacién del ventilador en pacientes con depresion (61% vs.
33%, p<0,001). El porcentaje de pacientes fallecidos también fue mayor en la
cohorte de pacientes con trastorno depresivo (24% vs 10%, p<0,001). La
presencia de depresion fue un factor independiente asociado a mortalidad (Odds
Ratio, 4,3 1C95% (1,9-9,3); p<0,001), no asi la gravedad de los pacientes
(APACHE Il 1,06; 1C95% (0,97-1,16); p=0,22). Cuando examino la presencia de
delirio, encontré que la estancia hospitalaria fue mas larga en pacientes con
delirio, pero el porcentaje de pacientes fallecidos con y sin delirio fue muy

parecido. Estos resultados contrastan con otros trabajos que estudian pacientes
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graves ingresados en el SMI, en los que la mortalidad hospitalaria (91) (92) (93)

y a los 6 meses del alta era mayor en el grupo de pacientes con delirio.

Lin (91) en un estudio de un unico centro con 102 pacientes, mediante un
analisis de regresion logistica multivariable, calculé la Odds Ratio de mortalidad
de los pacientes con delirio, respecto a los que no lo presentaban, y hallé un
claro incremento de riesgo de muerte asociado a la presencia de delirio Odds

Ratio 13; 1C95% (2,69-62,91).

En otro trabajo, Ouimet (92) evalué 764 pacientes de un SMI canadiense. Los
pacientes con delirio tenian mas mortalidad en el SMI (20% vs 10%, p<0,005) y
en el hospital (31% vs 24%, p<0,005). La Odds Ratio de mortalidad en los
pacientes con delirio, respecto a los que no tenian delirio fue de 1,47; IC95%
(1,15-1,89); p<0,001. Este calculo tenia en cuenta el efecto de la edad y la

gravedad de los pacientes con la escala APACHE Il

También, Shehabi (93) en un analisis secundario de un estudio multicéntrico
aleatorizado y doble ciego, con 68 SMI y 354 pacientes, comprob6 que la
mortalidad era menor en los pacientes sin delirio comparado con los que tenian
delirio (15 de 126 (11,9%) vs 69 de 228 (30,3%); p<0,001). La duracién del

delirio, ademas, estaba relacionada con la mortalidad.

Finalmente, Ely (89) en un estudio prospectivo con 224 pacientes, de los que
el 81% desarrollaba delirio en alguin momento de su estancia en SMI, observo
que los pacientes con delirio tenian una mayor mortalidad a los 6 meses que los

pacientes que no desarrollaban deliro (34% vs 15%, p=0,03). Después de tener
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en cuenta la edad, severidad de la enfermedad, coma, comorbilidad y uso de
sedantes y analgésicos; el delirio en este trabajo fue un factor independiente de

mortalidad a los seis meses, Hazard Ratio 3,2; IC95% (1,4-7,7); p=0,008.

En resumen, la presencia de delirio se ha asociado a peores resultados a corto
y a largo plazo. La prevencién e identificacion temprana son necesarias. Se
carece de estrategias eficaces y probadas para el tratamiento del delirio, aunque
existen evidencias que apoya el uso de algunas intervenciones no

farmacoldgicas (94).

1.5.2.4 Fallo cardiaco

La condicidn cardiovascular del paciente juega un papel importante en la

separacion del ventilador.

La presidn enclavada pulmonar es una estimacion indirecta de la presion de la
auricula izquierda (95). La presion en la auricula izquierda se eleva en los
episodios de fallo cardiaco (96). Asi, Lemaire (97) estudido 15 pacientes con
EPOC y enfermedad cardiaca que se estaban recuperando de una
descompensacion cardiopulmonar. Cuando colocaba a los pacientes en prueba
de respiracion espontanea (tubo en “T”) la presién enclavada pulmonar subia (de
8 £+ 5 a 25 £ 13 mmHg, p<0,001) implicando un aumento de la presion de la

auricula izquierda coincidente con la prueba de respiracion espontanea.

La saturacion venosa mixta es un parametro hemodinamico que evalua el

indice cardiaco y el transporte de oxigeno a los tejidos (98). Jubran (99)
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monitorizo la saturacién venosa mixta en 8 pacientes que fallaron una prueba de
desconexion del ventilador y 11 pacientes que toleraron dicha prueba y fueron
extubados con éxito. La saturacion venosa mixta en ambos grupos antes de la
prueba de desconexion no era diferente (p=0,28). Los pacientes que fallaron la
prueba no eran capaces de aumentar su transporte de oxigeno, en parte por

sobrecarga de ambos ventriculos.

De Meirelles (100) incluyé 10 estudios en un analisis sistematico. Los pacientes
que desarrollaban fallo en la extubacion tenian una mayor razén E/e' (ratio para
la estimacién de la precarga del ventriculo izquierdo hecha mediante
ecocardiografia) (101), comparandolos con los que no lo desarrollaban. Sin
embargo, no habia diferencias en otros parametros de fallo diastdlico. Es preciso
tener en cuenta que los 10 estudios eran muy heterogéneos (I° = 87%; p<0,001)

(102).

Otros trabajos han revisado la relacion entre fraccion de eyeccion y fallo de
desconexion. Moschietto (103) en un estudio observacional prospectivo con 68
pacientes ventilados durante mas de 48 horas (en los que excluy6 sujetos con
pobre ventana ecografica, taquicardicos y con patologia valvular severa, entre
otros), objetivd que los pacientes que fallaron la prueba de respiracion
espontanea tenian una relacion mas alta de la ratio E/e’ comparados con los que
tenian éxito. La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo no se asocio6 a fallo
de desconexion del ventilador mecanico. Sin embargo, este estudio no se valido

con un grupo de pacientes independiente.
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Thille (104), llevé a cabo un analisis de regresion logistica multivariable en un
estudio prospectivo con 310 pacientes que se extubaron de forma programada.
La Odds Ratio para reintubacion en 7 dias o menos del grupo con fraccion de
eyeccion menor o igual al 30%, respecto a los que tienen mayor fraccién de
eyeccion, fue de 5,23; 1IC95% (1,65-16,6); p= 0,005, concluyendo que la fraccién

de eyeccion baja se asocia a mas riesgo de fallo de separacion del ventilador.

Autores como Farghaly (105) argumentan que es dificil detectar fallo cardiaco
por medios tradicionales durante la desconexion del paciente del ventilador
mecanico, puesto que estos medios son operador dependiente, carecen de
sensibilidad y muy a menudo son invasivos, hecho que modifica de nuevo los

resultados.

Se ha intentado también encontrar correlacién entre el NT-proBNP y el fallo de
desconexion. Grasso (106) en un estudio piloto con 19 pacientes evalu6 la
utilidad del NT-proBNP, un péptido que aumenta sus niveles en sangre cuando
se produce fallo ventricular izquierdo, durante la prueba de respiracion
espontanea. Los pacientes con disfuncion cardiaca elevaban los niveles del NT-
proBNP; y 24 horas después volvian a los valores que tenian antes de la prueba

de respiracion espontanea.

Mekontso (107) valoro la capacidad de predecir la desconexion del ventilador
mecanico del BNP. El BNP valora sobrecarga de volumen (108) (109) (110). Se
incluyeron 102 pacientes consecutivos. Mediante regresién logistica identificaron

altos valores de BNP como factor independiente para fallo de desconexién del
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paciente del ventilador mecanico BNP, por 100 pg/mL, Odds Ratio de 1,90;
IC95%, (1,40-2,62); p<0,001). Los pacientes con niveles de BNP por encima de
275 pg/mL tenian un tiempo de desconexion del ventilador mecanico mas
prolongado. La proporcion de pacientes muertos era mas elevada en pacientes
con niveles de BNP mas altos. En este estudio se excluyd a los pacientes en
fallo renal, traqueostomizados y con patologia neuromuscular. Este trabajo sin
embargo tiene varias limitaciones, dado que después de la aleatorizacion los
investigadores conocian el grupo de tratamiento y no consta que tuvieran

muestra de validacién del modelo (111).

Zapata (112) compard la capacidad de BNP y NT-proBNP para predecir fallo
de weaning debido a fracaso cardiaco antes de una prueba de respiracion
espontanea. Incluy6 100 pacientes en ventilacion mecanica durante mas de 48
horas que ademas habian hecho una prueba de respiracién espontanea; 32
fallaron la prueba, 20 debido a fallo cardiaco y 12 por fallo respiratorio. Los
niveles de BNP y NT-proBNP fueron mas altos en los que tenian fallo cardiaco
comparados con los que tenian fallo respiratorio o los que tenian éxito en la
prueba de respiracion espontanea. Los niveles altos de BNP eran un mejor
predictor de fallo de la prueba de respiracion espontanea, antes de realizarla,
debido a fracaso cardiaco (p=0,01). El incremento de niveles de BNP, antes y
después de la prueba de respiracion espontanea, diagnosticaba el fallo de la

prueba debido a fracaso cardiaco (p=0.009).

Chien (113), en una muestra inicial de 52 pacientes intubados que se estaban

restableciendo de un fallo respiratorio agudo, observé que los pacientes que
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fallaban la extubacion presentaban un porcentaje de elevacion mas alto de BNP,
respecto al grupo que se extubaban con éxito. Una elevacion menor del 20%,
después de la prueba de respiracién espontanea, obtenia un area bajo la curva
ROC de 93%, con valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
y negativo de 91%, 88%, 97%, 70% respectivamente para predecir éxito de
extubacion. Estos resultados fueron validados en una cohorte independiente de
49 pacientes. Sin embargo, la capacidad del BNP y el NT-proBNP para
diagnosticar fallo ventricular podria estar limitada en pacientes graves por

diversos factores: edad, sexo femenino y disfuncion renal (114).

Finalmente, Mekontso (115) en un estudio aleatorizado controlado y
multicéntrico con 304 pacientes, compard dos estrategias de separacion del
ventilador. El grupo intervencion con furosemida y acetazolamida, guiado por los
niveles de BNP; y el grupo control, con la decision meédica habitual. El tiempo
hasta la extubacion con éxito fue menor en el grupo intervencion (58,6 horas; 1Q
[23,3 a 139,8] vs. 42,4; 1Q [20,8 a 107,5] horas; p=0,034). No se detectaron
diferencias de mortalidad entre los dos grupos, y los autores concluyen que esta
estrategia puede acortar el tiempo hasta la extubacion en un grupo seleccionado

de pacientes.

1.5.2.5 Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo

El Sindrome del Distrés Respiratorio Agudo (116) (SDRA) esta producido por

un dafio agudo inflamatorio en el pulmén que da lugar a un aumento de la
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permeabilidad vascular pulmonar, aumento del peso pulmonar y pérdida de

parénquima pulmonar aireado (117).

En 1994, se establecié un consenso sobre los criterios diagndsticos del SDRA
(118). Unos anos mas tarde, en el 2000, se demuestra que la ventilacion con
volumenes corrientes de 6-8 mL/Kg producen una menor mortalidad que los

usados tradicionalmente de 10-15 mL/Kg (9).

En el afno 2012, una conferencia de consenso modifica los criterios
diagnésticos de la conferencia de 1994 (119), y en el 2013, Guerin (120) (121)
comprueba la eficacia del tratamiento con decubito prono en la mejora de la

mortalidad.

Los criterios de gravedad de SDRA se definen en base a la alteracion del

intercambio de gases (117) (122).

Recientemente la pandemia por SARS-CoV-2 ha provocado un aumento
exponencial en los pacientes afectos de SDRA. Comunicaciones europeas y
americanas sefalan que los pacientes con Covid-19 y SDRA necesitan de
intubacién orotraqueal y ventilacion mecanica prolongadas (123). Los pacientes
de mas de 65 afos y obesos con indice de masa corporal de mas de 30 tenian
mas dificultades en la separacion del ventilador mecanico (124). Los pacientes
mas ancianos presentan mas mortalidad que los jovenes (125). El SDRA es una

de las principales causas de muerte en la infeccion por SARS-Cov-2.
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En resumen, los pacientes con SDRA suelen tener una intubacion mas
prolongada, sin embargo, Tobin (17) recomienda evaluar sistematicamente la

capacidad del paciente para tolerar una prueba de respiracion espontanea.

1.5.2.6 Fallo neuroldgico

Los pacientes intubados a causa de una enfermedad neurolégica manejan mal
las secreciones respiratorias y esto supone una dificultad en la separacion del

ventilador.

Coplin (126) realiz6 un estudio observacional con 136 pacientes, en los que 99,
el 77%, se extubaron dentro de las 48 horas posteriores a considerarlos
preparados para ser extubados, y 37, el 27%, permanecieron intubados durante
una mediana de 3 dias (intervalo intercuartil entre 2 y 19 dias). Los autores
observaron que los pacientes con retraso en la extubacion tenian mas
neumonias (38% vs 21%, p<0,05), con una proporcion similar de reintubaciones:
17 de 99 pacientes (17.2%) sin retraso en la extubacion y 7 de 37 (18.9%) con
retraso en la extubacién (p=0,8). La mortalidad fue mayor en el grupo con retraso
en la extubacion: 10 (27,0%) vs 12 (12,1%) en el grupo de ausencia de retraso,
p=0,04. No obstante este estudio, por ser observacional, carece de reparto
aleatorio y los autores no realizaron un analisis de regresion para control de

factores de confusion.

Khamiees (127) en un estudio prospectivo con 91 pacientes con distintas

patologias, y mediante un modelo de regresion logistica, identificé las
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secreciones excesivas por el tubo endotraqueal y a la fuerza escasa para toser

como factores predictores de fallo de extubacion.

Wang (128) hizo un metaanalisis en pacientes neuroldgicos para evaluar
predictores de fallo de extubacién, incluyd 9 estudios con 928 pacientes de
cohortes prospectivas y retrospectivas. Los predictores de fallo de extubacién
fueron: neumonia, atelectasias, la ventilacion mecanica durante mas de 24 horas
y una escala de Glasgow entre 7-T y 9-T, Odds Ratio 4,96; 1C95% (1,61-15,26);
p=0,005), y la incapacidad de obedecer 6rdenes, Odds Ratio 2,07; 1C95% (1,15-

3,71); p=0,02).

Asi, en pacientes neuroldgicos aunque superen una prueba de respiracion
espontanea no deben extubarse si tienen un exceso de secreciones o bien
dificultades en la via aérea superior (39). Sin embargo, el retraso en la retirada
del tubo endotraqueal cuando el paciente cumple criterios de extubacion puede

aumentar las complicaciones.

1.5.2.7 Miopatia del paciente critico

Los pacientes en ventilacion mecanica pueden padecer miopatia que complica
la separacion del ventilador. De Jonghe (129) en un estudio multicéntrico de
casos y controles, identifico factores de riesgo de miopatia en pacientes
intubados: el sexo femenino, Odds Ratio 4,66; IC95% (1,19-18,30); p=0,02, el
numero de dias con disfuncion de dos 6rganos o mas, Odds Ratio 1,28; IC95%

(1,11-1,49); p<0,001, los dias en ventilacion mecanica, Odds Ratio 1,10; 1C95%
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(1,00-1,22); p=0,049 y la administracién de corticoides, Odds Ratio 14,90; 1C95%

(3,20-69,80); p<0,001.

Ademas, los pacientes en ventilacion mecanica pueden experimentar una
disfuncion diafragmatica (130-136) y atrofia (137), que dificultan la desconexién

del paciente del ventilador (133).

Asi, Laghi (138) en un estudio con 19 pacientes, 11 en los que habia fallado la
desconexion del ventilador mecanico y 8 en los que habia tenido éxito, comparoé
el cambio en la presion transdiafragmatica en los dos grupos de pacientes, como
medida de fatiga diafragmatica. Concluyd que no habia diferencias
estadisticamente significativas en los dos grupos de pacientes. Sin embargo, el

estudio carecia de potencia estadistica para sacar conclusiones definitivas.

Dres (139) ingresé 330 pacientes no seleccionados en un periodo de 8 meses;
184 pacientes se ventilaron durante mas de 24 horas, y 76 pacientes de estos
se incluyeron para estudio. Los pacientes recibieron ventilacion mecanica
durante una mediana de 4 dias. En el periodo de la primera prueba de
respiracion espontanea, 48 pacientes (63%, 1C95% 52-73) tenian disfuncion
diafragmatica. Los pacientes con disfuncion diafragmatica estaban incluidos mas
frecuentemente en los grupos de weaning prolongado y weaning dificil que en
weaning simple segun la clasificacién de Boles (39). También, estos pacientes
con disfuncion diafragmatica tenian mas mortalidad en el SMI y hospitalaria (17%

vs 10%, p=0,02).
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Hermans (140) en un estudio con 227 individuos de una cohorte total de 445,
compard pacientes ingresados en el SMI mediante propensity score (141)
(142)(143). Los pacientes sin debilidad muscular, en relacién con los que la
tenian, presentaban mayores tasas de supervivencia durante de la separacién
del ventilador (Hazard Ratio 0,709; 1C95% (0,549-0,889); p=0,009);
supervivencia de SMI (Hazard Ratio 0,698; 1C95% (0,553-0,861); p=0,008) y alta
hospitalaria (Hazard Ratio 0,680; 1C95% (0,514-0,871); p=0,007). La mortalidad
a un afo también fue mayor en el grupo con debilidad muscular (30,6% vs.

17,2%:; p=0,015).

En resumen, existen multiples evidencias que la alteracion muscular afecta a

la desconexion del ventilador mecanico.

1.5.2.8 Traqueotomia

Un procedimiento habitual en los pacientes que fallan la separacién del
ventilador de forma prologada es la traqueostomia o traqueotomia. Frutos-Vivar
(144) estimo la prevalencia y el pronostico en una cohorte heterogénea de 5081
pacientes de un total de 361 SMI en 12 paises. El 10,7% tenian una
traqueotomia. Calcularon mortalidad mediante regresion logistica; la practica de
la traqueotomia estaba relacionada con la supervivencia en el SMI (Odds Ratio
2,22;1C95% (1,72-2,86). La mortalidad hospitalaria fue la misma en el grupo con

traqueotomia y en el de sin traqueotomia (39% vs 40%; p=0,65).

Jubran (145) aleatoriz6 316 pacientes, en desconexion prolongada del

ventilador mecanico en dos grupos, presion soporte y traqueotomia. El periodo
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del estudio fue de 10 anos. El método de aleatorizacion fue por bloques, previa
estratificacion, y mediante sobres cerrados. La mortalidad de ambos grupos a 6
y 12 meses fue equivalente. A 6 meses fue de 55,92% vs 51,25%; diferencia de
4,67%, 1C95% (6,4-15,7), y a 12 meses, la mortalidad fue 66,45% vs 60,00%;

diferencia de 6,45%; IC95% (4,2-17,1).

1.5.2.9 Métodos ventilatorios empleados

El modo ventilatorio empleado en los pacientes en separacion del respirador
podria influir en el fracaso del procedimiento. Brochard (34) compar6 tres
métodos ventilatorios, presion de soporte, SIMV y tubo en “T” en un estudio
aleatorizado, mediante sobres cerrados y estratificado segun el centro, la
enfermedad del paciente y la presencia de traqueotomia. Los autores incluyeron
109 pacientes que no habian superado una prueba de tubo en “T” de 2 horas.
No observaron diferencias en cuanto a la mortalidad entre los tres grupos de
pacientes. La probabilidad de permanecer conectado a ventilacion mecanica era
menor en el grupo de presion de soporte, log-rank p<0,03. El grupo de SIMV
tenia mas pacientes con EPOC. Este desequilibrio podria haber influido en el
éxito de la presioén de soporte. Desde entonces se han disefiado nuevas formas
de llevar a cabo la separaciéon del paciente del ventilador, automatizando el
proceso y reduciendo la participacion del médico en la decisidn final de extubar
al paciente. El sistema SmartCare (146) programa la ayuda que recibe el
paciente para que mantenga unos parametros de frecuencia respiratoria,
volumen corriente y presidon parcial de dioxido de carbono en un rango que,

clinicamente, se considera zona de confort. Cuando permanece en esa zona de
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seguridad durante un tiempo prefijado, el ventilador mecanico, de forma
automatica ejecuta una prueba de respiracion espontanea, y si el paciente la
tolera, la maquina devuelve un mensaje al terapeuta calificando al paciente como
preparado para separar del ventilador. Finalmente es el médico el que decide
llevar a cabo la extubacion. Lellouche (147) en un estudio aleatorizado
multicéntrico controlado y estratificado por centro y patologia de base que incluia
144 pacientes, comparo la desconexion que se hacia con SmartCare contra la
llevada a cabo mediante el protocolo habitual del centro en presién de soporte.
El tiempo de desconexion del ventilador mecanico en la rama de desconexion
automatizada fue menor: de 5 a 3 dias de mediana (p= 0,01), la duracién total
de la ventilacion mecanica fue de 12 a 7,5 dias, (p= 0,003) y la mediana de
estancia en el SMI fue de 15,5 a 12 dias (p= 0,02). La proporcion de reintubacién
a las 72 horas fue de un 16% (12 pacientes) en el grupo de desconexién
automatica y de 23% (16 pacientes) en el grupo de desconexion con la practica
habitual, p= 0,4. No se detectaron diferencias de sedacion entre los dos grupos.
Schadler (148) en un estudio prospectivo en un solo centro con pacientes
intubados al menos 9 horas; aleatorizé 300 sujetos en dos grupos iguales:
desconexion automatica del ventilador mecanico versus desconexion del
ventilador mecanico con protocolo escrito. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas. El subgrupo de pacientes con cirugia cardiaca
tenia menor tiempo de ventilacidén en el conjunto de pacientes con desconexion
automatica, (24, rango (18-57) vs 35, rango (20-93) horas; p=0,035). Spieth
(149) en una comparacion entre los métodos convencionales y los nuevos

meétodos ventilatorios encontré una reduccion del tiempo de desconexion del
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ventilador del 32%. Burns en un metaanalisis (150) consideré 10 estudios con
ventilacion con SmartCare, dos de ellos con alto riesgo de sesgo, objetivd que
los métodos de desconexion automaticos, comparados con los no automaticos,
descienden el tiempo de empleado para la desconexion del ventilador (diferencia
media -2.68 dias, 1C95%((-3,99) — (-1,37)) y el tiempo para la extubacién con
éxito (diferencia media -0,99 dias, 1C95% ((-1,89) — (-0,09)). Sin embargo, los
autores califican el efecto estimado como impreciso. Rose (151) en un
metaanalisis sobre el uso de sistemas de ventilacion con retroalimentacion como
ASV y SmartCare, con 15 estudios aleatorizados y controlados concluy6 que
acortan el tiempo de desconexion del ventilado, aunque los estudios fueron

heterogéneos.

1.5.2.10 Humidificacién

La humidificacion del gas inspirado es un requerimiento necesario en
ventilacion mecanica (152). Se necesitan dispositivos que proporcionen calor y
humedad a las vias respiratorias. Sin embargo, estos instrumentos podrian
interferir en la mecanica ventilatoria de los pacientes en separacién del
ventilador. Asi, Manthous (153) midié la resistencia de los sistemas de
intercambio de calor y humedad de aire inspirado en pacientes ventilados. La
resistencia de estos dispositivos aumenta al doble del basal cuando se utilizaban
durante mas de 24 horas, y los autores especulan con la dificultad para la
desconexion de la ventilacion mecanica en pacientes con estos dispositivos.
Campbell (67) evalud el espacio muerto de los intercambiadores de humedad y

calor en pacientes con respiracion espontanea en presion de soporte. Concluye
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que los pacientes tienen que aumentar su frecuencia respiratoria y volumen
minuto para mantener constante su ventilacion alveolar. Girault (154) en un
estudio prospectivo aleatorizado y controlado, en 11 pacientes con EPOC y
sometidos a intercambiadores de calor y humedad, con cuatro secuencias de
presion de soporte objetivd un aumento del trabajo respiratorio y acidosis
respiratoria, que no se podia compensar en los pacientes dificiles de separar del
ventilador. La recomendaciéon es utilizar intercambiadores de calor y humedad

que reduzcan el espacio muerto.

1.6 Predictores del éxito de la separacién

Los estudios de prediccidn de extubacion estan a menudo limitados por la
metodologia empleada. En muchos trabajos el numero de pacientes no es
suficiente para sacar conclusiones y la falta de ciego hace sobreestimar la
capacidad de los indices para una prediccion precisa (155). Maclintyre (14) y la
task force (156) no recomiendan que la decision del éxito o fracaso de una
prueba de respiracidn espontanea se base unicamente en un parametro de
prediccion. Tanios (157) sugiere también que tener en cuenta un solo parametro

podria retrasar la extubacién del paciente.

Las medidas de trabajo respiratorio podrian ser utiles durante el test de
respiracion espontanea (158). Jubran (159) estudio el esfuerzo que realizan los
pacientes que fracasan en la prueba de respiraciéon espontanea. El esfuerzo de
estos pacientes difiere del de los pacientes que tienen éxito. En estos ultimos el

producto presion-tiempo no cambia. Vallverdu (160) estudié 217 pacientes en
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ventilacibon mecanica que reunian criterios de desconexion del ventilador
mecanico en un poblacion heterogénea. Mediante analisis discriminante de
parametros de mecanica respiratoria los autores predecian éxito de desconexion
del ventilador. Conseguian una clasificacion adecuada del 93% en pacientes con
EPOC, 76% en pacientes con fallo respiratorio agudo y 74% en pacientes
neuroldgicos. La proporcion de pacientes reintubados fue de hasta el 15%. Estas
predicciones no fueron validadas en una muestra externa. Kacmarek (65) en un
grupo seleccionado de pacientes considera utiles las medidas de presiones

esofagicas.

1.7 Mortalidad relacionada con el ingreso en el SMI

Segun el National Quality Forum and the Hospital Quality Alliance, anualmente
ingresan 4 millones de personas en los SMI de Estados Unidos, con una

mortalidad comunicada de entre el 8 y el 19% (161).

En Reino Unido, aproximadamente 120.000 pacientes ingresan en los SMI de
Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte cada afo; y el 77% sobreviven para salir del
hospital (162). Otros estudios europeos comunican porcentajes de mortalidad

mayores, entre el 20% y el 43% (163).

Esta variacidon de la mortalidad reportada se debe a muchos factores. En primer
lugar, se asocia con el nivel asistencial del centro y del pais que comunica los
datos. Se relaciona también con la cohorte estudiada, los motivos que ocasionan
el ingreso en el SMI, la procedencia de los pacientes (existe mayor mortalidad

entre los procedentes de las plantas de hospitalizacién respecto a los
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procedentes de urgencias o quiréfano programado), la severidad (122), la edad
y la fragilidad (48) (164), y las complicaciones durante el ingreso, entre otros.

Esta variabilidad complica la interpretacion y comparacion de los resultados.

La mortalidad en la planta de hospitalizacién tras el alta del SMI es un
parametro de calidad (165). Se define como una mortalidad inesperada o
evitable, y ha sido denominada en ocasiones mortalidad oculta. Esta mortalidad
oscila entre el 6% y el 27% (165) (166). Esta relacionada con factores que
suceden durante la estancia en el SMI o después, y que incluye la fragilidad o
peor reserva fisioldgica antes del ingreso, la patologia que causo el ingreso o el
grado de dependencia de los cuidados de enfermeria tras el alta del SMI.
Algunos autores concluyen que la transferencia a unidades de cuidados
intermedios de un grupo seleccionado de pacientes, tras el alta del SMI,
contribuyen a mejorar esta mortalidad. En la definicion de mortalidad oculta no
suelen incluirse aquellos pacientes que son dados de alta del SMI con érdenes
de no resucitacion, y que fallecen de manera esperada en planta de
hospitalizacion. La mortalidad oculta y el fallecimiento de los pacientes con
ordenes de no resucitacidn son los responsables de las diferencias entre la
mortalidad en el SMI y en el hospital que aparecen en los trabajos que evaluan
la mortalidad de los pacientes sometidos a ventilacion mecanica (167).
Finalmente, los supervivientes de los SMI tienen también una longevidad
reducida a largo plazo tras el alta hospitalaria, en comparacion con la poblacion
general. La identificacion de los parametros al alta de los SMI que se asocian a

los malos resultados a largo plazo puede resultar util para orientar la planificacion
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del alta y las intervenciones dirigidas en un subgrupo de riesgo. Algunos trabajos
identifican la edad y comorbilidad, la transfusién de concentrados de hematies,
la duracion total de estancia en el SMI, la hipoproteinemia, la plaquetopenia y la
anemia, o los biomarcadores elevados como el NT-ProBNP como factores

asociados a un riesgo mayor de muerte al afio tras el alta del SMI (168) (169).

1.8 Evaluacién de la mortalidad, instrumentos estadisticos

Para evaluar la mortandad en el SMI es necesario calcular y comunicar la
mortalidad de los pacientes. Ademas, se pretende evaluar la mortalidad
estudiando los factores de riesgo (toda variable que aumenta la probabilidad de
presentacion de un efecto) y los factores confundidores (aquellos que generan

una asociacion espuria entre una exposicion y un efecto).

En primer lugar, para calcular la mortalidad, pueden utilizarse el numero de
pacientes fallecidos, el porcentaje de pacientes fallecidos, la probabilidad de
fallecer, la odd de fallecer, el riesgo de muerte, la tasa de mortalidad, el riesgo
relativo de mortalidad (170) (171), las curvas de Kaplan-Meier (172), la Odds
Ratio de mortalidad (173) (174), el Hazard Ratio de mortalidad (172) (171),
metaanalisis de mortalidad (175), los dias libres de ventilacion mecanica (176)
(177) entre otros. Todos ellos son sistemas distintos que aportan informacion

distinta y complementaria.

En segundo lugar, para intentar eliminar el efecto de los factores confundidores
y los sesgos de eleccion en los estudios experimentales, se asignan los

pacientes a los grupos en consideracion de forma aleatorizada. El procedimiento
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mas adecuado para la aleatorizacion es la forma total, esta asignacién garantiza
que todos los pacientes tienen la misma probabilidad de pertenecer al grupo
control o tratamiento. La aleatorizacién por bloques, en la que se asignan el
mismo numero de pacientes al grupo control y de tratamiento disminuye el
control de los factores de confusion. La aleatorizacion por medio de sobres
cerrados no es un método adecuado de aleatorizacion. Otro problema que afecta
al control de la confusion es el mantenimiento del ciego en los grupos control y

de tratamiento por las caracteristicas de nuestros pacientes.

En tercer lugar, para evaluar factores de riesgo y factores confundidores se
utiliza regresion logistica y regresion Cox, entre otras. Es muy importante sefalar
que todos estos conceptos no tienen el mismo significado, ni son intercambiables

entre si (171) (178-180).

La forma mas sencilla para el médico clinico de entender y comunicar la
mortalidad de los pacientes ingresados en el hospital es mediante el numero de
pacientes fallecidos, o el porcentaje de pacientes fallecidos en relacion con el
total de pacientes ingresados. Sin embargo, es conocido que estas definiciones
tienen limitaciones. Por ejemplo, las magnitudes absolutas solo valen para el
grupo al que se refieren y no admiten comparaciones entre grupos; los
porcentajes de pacientes fallecidos no son utiles cuando el tiempo de
seguimiento de los pacientes es variable; el alta del SMI o del hospital es un
evento que varia en el tiempo y depende del criterio subjetivo del médico e

incluso de la disponibilidad de recursos, entre otros.
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Es preciso utilizar modelos matematicos mas elaborados para conseguir una
aproximacion mas precisa de la realidad. La eleccion de un determinado disefio
de estudio, ecuacion o modelo estadistico para valorar mortalidad hospitalaria

tiene influencia en la conclusion final (40) (117) (120,171) (178-180).

Schoenfeld (181) reivindica que el método de analisis para los estudios de
mortalidad en el SMI deberia ser las proporciones de los pacientes fallecidos, y
que los estudios tendrian que emplear regresion logistica (174), la prueba de Ji-
cuadrado es un caso particular de regresion logistica. Los métodos de
supervivencia, como la regresion de Cox (172,182) o el analisis competitivo (172)
no le parecen adecuados. Argumenta que, puesto que el tiempo de
hospitalizacion en el SMI “no beneficia” al paciente, no se deberian realizar
analisis estadisticos que incluyan el tiempo de estancia en el SMI. Este autor
considera por tanto al SMI un espacio atemporal, y no contempla que los dias
transcurridos en el SMI pueden perjudicar al paciente, obviando el riesgo
derivado de la estancia. Numerosos estudios calculan mortalidad con regresion

logistica e incluyen variables temporales en la ecuacion (40,183-185).

Actualmente numerosos trabajos sobre tratamientos que influyen en la
mortalidad de pacientes ingresados en el SMI no utilizan regresion logistica sino
que usan regresion de Cox y curvas de Kaplan-Meier, como Guerin (120) en el
estudio sobre terapia de decubito prono en pacientes con SDRA, y Grasselli
(186) para evaluar mortalidad en pacientes con SDRA y Covid-19 porque
consideran que si es relevante el tiempo transcurrido. De esta manera,

recientemente nuestro grupo (187), junto con otros investigadores catalanes,
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comunica mortalidad en el SMI en una cohorte de pacientes covid con varios
tipos de terapia de oxigeno administrada de forma no invasiva. En otras
disciplinas, como los estudios que evaluan la eficacia de quimioterapia para
pacientes oncoldgicas se utiliza desde hace afos regresion de Cox y curvas de
Kaplan-Meier (188), que evaluan el suceso contrario a estar vivo si el paciente

estaba vivo el dia anterior.

Finalmente, para valorar mortalidad en el SMI, se utiliza en ocasiones el
concepto de dias libres de ventilacion mecanica (40,176,189), que se define
como dias de paciente vivo sin estar conectado a ventilacion mecanica.
Schoenfeld (176) concluye que puede ser una aproximacion adecuada a la
realidad de la mortalidad en el SMI con un menor tamafio de la muestra, sin
embargo, Contentin (190) y Yeha (177) argumentan que esta estimacion de
mortalidad incluye una excesiva variacion y no resulta util para valorar
mortalidad. Es evidente que el uso de los dias libres de ventilacion mecanica
para evaluar mortalidad es un método muy impreciso, y que en caso de utilizarse

deben tenerse en cuenta sus limitaciones.

En resumen, la valoracion estadistica de los conceptos de mortalidad y factores
asociados es compleja. Someter el analisis de mortalidad hospitalaria a distintos
modelos estadisticos pone a prueba la validez de las conclusiones alcanzadas
mediante dichos modelos matematicos. Los distintos instrumentos aportan
informacion diversa con distintas limitaciones que es preciso tener en cuenta en

la elaboracién de las conclusiones.

49



50



2 Justificacion

La ventilacién mecanica invasiva (VMI) es una estrategia terapéutica util en el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria, con capacidad demostrada de salvar
vidas. Sin embargo, su uso se ha relacionado con eventos adversos. Las
complicaciones de la VMI se han enlazado de manera directa con el tiempo de
empleo. Acortar el tiempo de conexién a la VMI es necesario para mejorar la

morbimortalidad.

El periodo de tiempo dedicado a la separacion del paciente del ventilador o
weaning, corresponde a un proceso complejoque, a pesar de su relevancia, no
esta rigurosamente definido. Ademas, no estan correctamente identificados los
factores que tienen impacto en el éxito o en el fracaso. En cambio, es sabido que
los fallos en la separacion del paciente del ventilador se han asociado a un

incremento de la morbilidad y la mortalidad.

El objetivo de este trabajo es el estudio del proceso de separacion del paciente
de la VMI, y de los factores que tienen impacto en la supervivencia. Aportar
evidencia cientifica que permita generar conocimiento sobre este proceso puede
contribuir a mejorar la practica clinica e individualizar las decisiones sobre cémo
y cuando iniciar la separacion del ventilador para obtener la mayor garantia de

éxito.
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3 Hipotesis

La definicion de WIND clasifica los pacientes conectados a ventilacion
mecanica invasiva en 4 grupos en funcion del tiempo transcurrido entre la
primera prueba de desconexion y la extubacién exitosa. Segun el estudio WIND,
los grupos 1,2 y 3 tienen una mortalidad progresivamente mayor. Sin embargo,
la clasificacion de WIND no considera en el calculo de mortalidad el tiempo que

el paciente permanece en riesgo de fallecer.

Nuestra hipdtesis es que al incluir en el calculo estadistico el tiempo en riesgo

de fallecer, la clasificacién de WIND no discrimina grupos de mortalidad.
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4 Objetivo

Principal: Estudiar la mortalidad en los grupos de WIND considerando el tiempo

en riesgo de fallecer de los pacientes.

Secundario: Analizar el impacto de la edad, la gravedad medida en términos

de SAPS 3y los dias de ventilacion mecanica en el riesgo de fallecer.
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5 Metodologia

Para realizar el siguiente proyecto de tesis doctoral, se realizé un registro de
todos los pacientes sometidos a ventilacidn mecanica ingresados en el Servicio
de Medicina Intensiva, durante distintos periodos. El registro, es un estudio de
cohortes en un solo centro, analitico, prospectivo con inclusién consecutiva de
pacientes en los que se realizd ventilacion mecanica invasiva durante tres

periodos distintos.

La primera cohorte corresponde a los pacientes ingresados entre el 1/4/2017 y
el 31/12/2017 (datos publicados anexo 1). La segunda cohorte incluye la primera
cohorte y los pacientes ingresados entre el 1/5/2019 y el 28/2/2020. Ambas son

cohortes heterogéneas de pacientes.

La tercera cohorte corresponde a los pacientes ingresados entre el 1/3/2020 y
el 31/12/2020 infectados por SARS-CoV-2 y en ventilacion mecanica ingresados
en el SMI. La primera ola pandémica (marzo y abril de 2020) ocasion6 una
ampliacion de la capacidad de criticos, pasando de 32 camas de criticos de
adultos, 12 de cuidados intensivos pediatricos y neonatales y 24 de Semicriticos,
hasta la cifra maxima de 106 camas. El equipo médico fue multidisciplinar,
liderado por el Servicio de Medicina Intensiva, con los Servicios de
Anestesiologia, Cardiologia, Urgencias y Pediatria. En el mes de junio se
desactivaron progresivamente estos equipos y las ampliaciones que
conformaron el SMI. Todos los pacientes ingresados en las 106 camas se

incluyen como pacientes ingresados en el SMI.
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Criterios de inclusion y exclusion

Estudiamos a los pacientes de mas de 18 afios, mas de 24 horas de intubacion
y ventilacibn mecanica invasiva. Todos los pacientes recibian ventilacién
mecanica con intubacion orotraqueal al inicio del estudio. Se excluyeron los

pacientes no intubados o que solo recibieron ventilacién no invasiva.

Tamano de la muestra

Se anticipaba recoger 10 pacientes por efecto analizado. Se estimaba analizar
un total de 3 variables por grupo (hay 4 grupos en la clasificacion WIND), con
una pérdida estimada del 15%. Se prevé a una muestra de 250 pacientes. En el
momento de iniciar el estudio, el numero de ingresos anuales en el SMI era
alrededor de 550 pacientes al afio, de los que aproximadamente el 80%
corresponden a pacientes intubados y ventilados mecanicamente. La aparicion
de la pandemia por SARS-CoV-2 ocasiondé una ampliacion del Servicio de

Medicina Intensiva con mayor numero de ingresos.

Recogida de informacion

Se recogieron en una base de datos (Access 2010, Microsoft) variables
personales y de enfermedad de base de los pacientes, dia de ingreso en el
hospital y en el SMI, dia de intubacion y dia de primera prueba de desconexion
del ventilador, dia de extubacion, escalas de gravedad (SAPS-3), tipo de prueba
de desconexion del ventilador (tubo en T), dia de colocacion de la

traqueostomia, dia de salida del SMI, dia de alta del hospital.
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Comité de Etica

El estudio fue aprobado por el comité de ética del IIB Sant Pau, con el cédigo
lIB Sant Pau-FAC-2016-89. Se pidi6 el consentimiento informado mediante una
hoja informativa para obtener datos de los pacientes, puesto que el estudio no

tenia ninguna intervencion.

Analisis estadistico

Se utiliz6 Stata 16 como paquete estadistico (StataCorp LP, 4905 Lakeway
Drive, College Station, TX 77845 USA. Copyright 1985-2019 StataCorp LLC.).
Se llevé a cabo un analisis descriptivo (mediana, intervalo intercuartil e intervalos
de confianza al 95% segun corresponda). Para estudiar mortalidad, se utilizo el
riesgo de muerte o incidencia acumulada (cociente entre el numero de muertos
y el total de pacientes evaluados, de forma global y por grupos del WIND) (191).
Este riesgo es un porcentaje de mortalidad. Tasa de mortalidad (191)(192)
(cociente entre numero de muertos y el total de dias que todos los pacientes han
estado en riesgo de muerte). La tasa se da como muertos por 100 pacientes en
10 dias. Para valorar diferencias entre riesgos y la diferencia entre tasas se utiliz6
la prueba de tendencia lineal de Mantel-Haenszel en ambos casos. Se construyo
una curva de supervivencia con todos los pacientes que han tenido una prueba
de respiracion espontanea, y una curva para cada grupo del WIND. Se comparan
las curvas con la prueba de Mantel-Haenszel (logrank). Ademas, se plantea un

modelo explicativo (192),(193), no predictivo, de mortalidad de la muestra
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recogida. Para ello se utiliza regresion logistica, analisis de supervivencia

mediante Kaplan-Meier, y regresion de Cox (172).

La regresion logistica y de Cox se calcula inicialmente solo con los grupos del
estudio WIND, es decir, sin ajustar por variables que podrian modificar la relacién
de mortalidad entre grupos, y posteriormente se afiaden variables que modifican
la magnitud del efecto inicial de mortalidad, este es el efecto ajustado. Si el efecto
ajustado respecto del efecto sin ajustar se modifica mas de un 10% se incluye
en la ecuacion de regresion (194). También se incluyen efectos que clinicamente
se consideran relevantes, aunque no cumplan el criterio anterior. Establecidos
los modelos estadisticos se hace un diagndstico de los supuestos de todos ellos.
La proporcionalidad del modelo de regresion de Cox se comprobé mediante
residuales de Schoenfeld escalados (195) y a la inspeccion de las curvas de

Kaplan-Meier.

La representacion visual de la supervivencia en el SMI o en el hospital durante
un tiempo determinado, y por tanto de la mortalidad como suceso contrario, se
realiza a través de curvas de Kaplan-Meier que permiten una vision de la realidad
mas exacta que la comunicacion de porcentajes de pacientes fallecidos sin
relacion temporal y establece una probabilidad de fallecer en un tiempo

determinado.

60



6 Resultados

6.1 Cohorte 1l

La cohorte estudiada comprende 266 pacientes consecutivos (156 varones y
110 mujeres) recopilados en un periodo de 9 meses. Del total de pacientes, 97
tenian insuficiencia respiratoria, 88 eran neurolégicos, 27 patologia séptica, 21
postoperados, 20 politraumaticos; 13 con otros sindromes. La mediana de la
edad fue de 64,5 afos, intervalo intercuartilico (54-74). La mediana del SAPS 3
fue de 65; intervalo intercuartilico (54-75). El resto de datos para toda la cohorte

se muestran en la Tabla 1.

En el total de la muestra (n=266), 53 pacientes murieron en el SMI (20%),
IC95%, (16-25%), y se observé una tasa mortalidad de 15 fallecidos por cada
100 pacientes durante 10 dias, 1C95% (11-20). El total de pacientes que
fallecieron en todo el ingreso hospitalario fue de 74 de 266 (28%), 1C95%, (23-
33%) y se observdé una tasa de mortalidad de 10 fallecidos por cada 100
pacientes durante 10 dias, 1C95% (8-12). Para el total de la poblacion (n=266)
los dias de estancia en el SMI y los dias de ventilacion mecanica fueron de 9y
7 dias de mediana respectivamente (7 y 5 para los vivos y 6 y 4 para los
fallecidos). El SAPS 3 fue de 63 puntos de mediana para los pacientes vivos, y

75 puntos para los fallecidos.

Del total de la cohorte de 266 pacientes, 40 pacientes pertenecian al grupo 0

de la clasificacion WIND, 15%, 1C95% (11-20%); 166 pertenecian al grupo 1,
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62%, IC95% (56-68%); 38 pertenecian al grupo 2, 14%, IC95% (11-19%); y 22

pertenecian al grupo 3, 8%, 1C95% (6-12%).

La mediana e intervalo intercuartil de los dias previos de ventilacidn mecanica
antes de la primera prueba de desconexion de la ventilacién, en el grupo 1 de
WIND fueron de 5 dias, [2-10]; en el grupo 2 fueron de 7 dias y [3-12]; y en el
grupo 3 fueron de 10 dias [5-14]. En cuanto al porcentaje crudo de mortalidad,
se objetivan diferencias significativas entre los grupos 1 a 3 de la clasificacién
WIND en el SMI y en el hospital (tabla 1). Sin embargo, la tasa de mortalidad
entre los grupos 1 a 3 de la clasificaciéon WIND, en el SMI y en el hospital, es

distinta entre grupos, pero no alcanza la significacion estadistica (Tabla 1).

Excluido el grupo 0 (n=40) en el que no se llego a poner a los pacientes en
desconexion del ventilador, y analizando conjuntamente los pacientes que fueron
incluidos en los grupos 1, 2 y 3 (n=226), el porcentaje de pacientes fallecidos en
el SMI fue del 8,4% (19/226), 1IC95%, (5-13%) siendo la tasa de mortalidad de 6
fallecidos por cada 100 pacientes durante 10 dias, IC95% (4-10). El total de
pacientes que fallecieron en todo el ingreso hospitalario fue de 38 de 226, (17%)
1IC95% (13-22%) y se observo una tasa de mortalidad de 5 fallecidos de cada

100 pacientes durante 10 dias, IC95% (4-8).

La mediana e intervalo intercuartil de los dias entre la intubacion y la
traqueostomia fue de 26 dias (19-40). La limitacidn del esfuerzo terapéutico se
aplicé a 13 de 19 pacientes que previamente habian sido sometidos a una

prueba de desconexion de la ventilacion durante su estancia en el SMI. El motivo
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de los traslados fuera del SMI fue la mejoria clinica y la no necesidad ni de
vigilancia ni de tratamientos intensivos o invasivos. Los pacientes que
reingresaron en el SMI fueron 13 sobre un total de la muestra de 266 pacientes
(5%, 1C95% (3-8%)). De los 13 pacientes reingresados en el SMI, 11 fueron
reintubados. De estos 13 pacientes, 6 (46%) fallecieron en el episodio

hospitalario.

La Tabla 2 muestra los datos de edad, SAPS 3, duracion de ingreso y dias de

ventilacién para el total de la cohorte, separada en vivos y muertos.

La

Tabla 3 muestra los resultados de mortalidad en el SMI usando analisis con
regresion logistica y en la Tabla 4 se comunica mortalidad en el SMI con

regresion de Cox. En la

Tabla 3 se comunica el resultado del modelo de regresion logistica sin ajustar
de los grupos 3 versus 1 del WIND, y ajustado por SAPS 3, dias de estancia y
dias de ventilacion mecanica. Las diferencias de mortalidad son
estadisticamente significativas. En la Tabla 4 se analizan los mismos datos, pero
con regresion de Cox, y en este caso no se observan diferencias de mortalidad

estadisticamente significativas.

La Tabla 5 muestra los resultados de mortalidad en el hospital usando
regresion logistica y en la Tabla 6 se comunica mortalidad en el hospital usando

regresion de Cox. En la Tabla 5 se expresa el resultado del modelo de regresion
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logistica, sin ajustar de grupos 3 vs 1 del WIND y ajustado por SAPS 3, dias de
estancia y dias de ventilacion mecanica. Habia diferencias de mortalidad en el
modelo no ajustado, sin embargo, esta diferencia desaparece al ajustar el
modelo con las variables mencionadas mas arriba. En la Tabla 6 se analizan los
mismos datos, pero con regresién de Cox, no observandose diferencias entre

los grupos 3 vs 1 del WIND, tanto en el modelo ajustado como en el no ajustado.

En las figuras de Figura 2 a Figura 6 se describe, mediante curvas de Kaplan-
Meier, la evolucién de la mortalidad en el SMI y en el hospital, de forma global y

por grupos de la clasificaciéon
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Tabla 1.Caracteristicas y evolucion de los pacientes (cohorte 1)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p** Grupo 0
Pacientes 166 38 22 40
Edad (anos)? 62 [52-73] 63 [54-76] 70 [60-77] 68 [60-76]
SAPS 32 64 [54-72] 61 [562-73] 67 [55-84] 70 [62-82]
Estancia SMI (dias)? 7,5[4,5-13,5] | 13,5[9,5-21,5] 23[17,5-32,5] 5 [3-14]
Dias de VM? 5[2-10] 10 [6-15] 19 [12-24] 6 [3-12]
1SBT- Alta SMI (dias)? 2,5[1,5-5,5] 6,5 [3,5-8,5] 14 [11,5-17,5] -
Muertos SMI 8 3 8 34
Mortalidad SMI (%)® 5 (3-9) 8 (3-21) 36 (20-56) <0,001 85 (71-93)
Tasa mortalidad SMI 11 (5-21) 10 (2-30) 18 (8-35) 0.32 85 (59-118)
Estancia Hosp. (dias)? 20 [10-39] 23 [18-40] 39 [26-57] 8 [3-24]
1SBT-Alta Hosp.(dias)? 14 [8-30] 18 [10-33] 31 [18-42] -
Muertos Hospital 25 4 9 36
Mortalidad Hosp (%)® 15 (10-21) 11(4-24) 41 (23-61) 0.03 90 (77-96)
Tasa Mortalidad Hosp. 7 (4-10) 5(1-12) 11 (5-21) 0.34 46 (33-65)

aMediana e intervalo intercuartil. "Media e intervalo de confianza 95%. SMI: Servicio
Medicina Intensiva. VM: Ventilacion mecanica. Hosp: periodo de estancia hospitalaria total.
1SBT- Alta: Dias entre primera prueba de respiracion espontanea y el alta. Riesgo muerte:
cociente de fallecidos entre total de pacientes, en porcentaje. Tasa Mortalidad: muertes

por 100 pacientes en 100 dias.
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Tabla 2. Variables relevantes en pacientes vivos y muertos
(cohorte 1)

Vivos SMI Muertos SMI
Pacientes* 213 53
Edad*® 63 [562-73] 69 [60-76]
SAPS 3* 63 [54-72] 75 [65-84]
Estancia SMI* 9 [5-16] 12 [562-73]
Dias de VM? (dias) 6 [3-11] 12 [5-25]

*Total de pacientes. ?Mediana e intervalo intercuartil

Vivos Hospital Muertos Hospital
Pacientes* 192 74
Edad?® 62 [51-73] 69 [60-77]
Estancia Hosp® (dias) 21 [12-40] 18 [6-33]

*Total de pacientes. ?Mediana e intervalo intercuartil.

Tabla 3. Anadlisis de la mortalidad en el SMI. Regresion logistica
(cohorte 1).

Odds Ratio p IC95%
WIND 2 vs 1 1,584 0,529 0,378 6,642
WIND 3 vs 1 4,775 0,021 1,260 18,101
SAPS 3 1,037 0,038 1,002 1,074
Estancia SMI 0,976 0,390 0,923 1,032
Dias VM 1,103 0,001 1,039 1,171

SMI: Servicio Medicina Intensiva. VM: Ventilacidn mecanica

Odds Ratio no ajustada WIND 3 vs 1: 11,3 IC95% (3,7-34,7); p<0,001
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Tabla 4. Analisis de la mortalidad en el SMI. Regresion de Cox
(cohorte 1)

Hazard Ratio P IC95%
WIND 2 vs 1 1,005 0,995 0,254 3,967
WIND 3 vs 1 1,064 0,920 0,319 3,550
SAPS 3 1,026 0,101 0,995 1,059
Estancia SMI 0,905 <0,001 0,857 0,955
Dias VM 1,093 0,001 1,038 1,152

SMI: Servicio Medicina Intensiva. VM: Ventilacidn mecanica

Hazard Ratio no ajustada WIND 3 vs 1: 1,2 1C95% (0,4-3,6); p=0,728

Tabla 5. Analisis de la mortalidad en el hospital. Regresion
logistica (cohorte 1)

Odds Ratio P 1C95%
WIND 2 vs 1 0,550 0,328 0,166 1,821
WIND 3 vs 1 1,652 0,414 0,495 5,512
SAPS 3 1,051 <0,001 1,023 1,080
Estancia SMI 1,007 0,829 0,948 1,069
Dias VM 1,057 0,093 0,991 1,127

SMI: Servicio de Medicina Intensiva. VM: Ventilacion mecanica

Odds Ratio ajustada WIND 3 vs 1: 4,0; IC95% (1,5-10,8); p=0,007
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Tabla 6. Analisis de la mortalidad en el hospital. Regresion de Cox
(cohorte 1)

Hazard Ratio o] 1C95%
WIND 2 vs 1 0,783 0,655 0,268 2,291
WIND 3 vs 1 1,373 0,491 0,558 3,382
SAPS 3 1,040 <0,001 1,019 1,062
Estancia SMI 0,968 0,016 0,943 0,994
Dias VM 1,037 0,010 1,009 1,066

SMI: Servicio de Medicina Intensiva. VM: Ventilacion mecanica

Hazard Ratio ajustada WIND 3 vs 1: 1,6; IC95% (0,7-3,4); p=0,233
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Figura 2. Curva de supervivencia en el SMI del conjunto 1,2,3 de
WIND (cohorte 1)

Curva de Kaplan-Meier SMI
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Figura 3. Curva de supervivencia en el SMI para los grupos 1, 2y
3 (cohorte 1)

Curva de Kaplan-Meier SMI
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Figura 4. Curva de supervivencia en el hospital (cohorte 1)

Curva de Kaplan-Meier Hospital
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Figura 5. Curva de supervivencia en el hospital por grupos de
WIND (cohorte 1)

Curva de Kaplan-Meier Hospital
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Figura 6. Curva de supervivencia del grupo O (cohorte 1)

Curva de Kaplan-Meier Grupo 0

Probabilidad de supervivencia

Tiempo de supervivencia (dias)
Pacientes en riesgo

40 (16) 20 6) 13 ) 9 (2 7 (1) 6 4 2 (2 1 (0 1

IC95% — Funcidn de supervivencia

Entre paréntesis pacientes muertos en el intervalo.

73



74



6.2 Cohorte 2

La cohorte estudiada comprende 509 pacientes consecutivos que necesitaron
ventilacion mecanica invasiva. Del total de pacientes, 112 (22%) tenian
insuficiencia respiratoria, 87 (17%) eran neurologicos, 50 (10%) tenian
enfermedad séptica, 23 (5%) eran postoperados, 27 (5%) politraumaticos, 30
(6%) oncoldgicos y el resto tenian otros sindromes como causa principal de

ingreso. Los datos de la cohorte se muestran en la Tabla 7.

De los 509 pacientes, 250 fueron varones (49%). La mediana de edad fue de
66 anos, intervalo intercuartil (54-76). La mediana del SAPS 3 fue de 65, intervalo
intercuartil (55-74). La mediana de dias de ingreso en el SMI fue de 9 dias,
intervalo intercuartil (5-16) y la mediana de dias de ventilacion mecanica fue de

5 dias intervalo intercuartil (2-11).

De los 509, 116 pacientes fallecieron en el SMI, 23%, IC95% (19-27). La tasa
de mortalidad en el SMI fue de 19 muertos por cada 100 pacientes cada 10 dias,

IC95% (16-23).

En la clasificacion por grupos de WIND, 102 pacientes pertenecian al grupo 0
de WIND, 20% IC95% (17-24); 278 al grupo 1, 55% 1C95% (50-59); 80 al grupo
2, 16% 1C95% (13-19); 49 al grupo 3, 10% 1C95%, (7-12). El porcentaje de
fallecidos en el SMI fue de 79% en el grupo 0 (IC95% 71-86); de 6% en el grupo
1 (1C95% 4-10); de 9% en el grupo 2 IC95% (4-17); de 20% en el grupo 3 1C95%

(11-34). Entre el porcentaje de fallecidos de los grupos 1, 2 y 3 de WIND hubo
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diferencias estadisticamente significativas. Las tasas de mortalidad en el SMI
fueron en el grupo 0 de 81 fallecidos por cada 100 pacientes cada 10 dias, IC95%
(64-101); en el grupo 1 de 6, IC95% (4-11); en el grupo 2 de 6, IC95% (2-13) y
grupo 3 de 8, IC95% (4-15). No se observaron diferencias en la tasa de

mortalidad entre los grupos 1, 2y 3 de WIND.

La Tabla 8 muestra el analisis de mortalidad en el SMI, con regresion logistica
y de Cox. Con regresion logistica se hallaron diferencias en la mortalidad no
ajustada entre los grupos WIND 3 vs 1 (Odds Ratio 3,7; 1IC95% (1,6-8,6) p<0,01)
y no se encontraron diferencias entre los grupos WIND 2 vs 1 (Odds Ratio 1,4;
IC95% (0,5-8,6); p>0,05). Con regresion de Cox no se hallaron diferencias en la
mortalidad no ajustada entre los grupos WIND 3 vs 1 (Hazard Ratio 0,8; 1C95%
(0,4-1,9); p>0,05) ni entre los grupos WIND 2 vs 1 (Hazard Ratio 0,9; 1C95% (0,4-

2,1); p>0,05).

En la Figura 7 se presenta la supervivencia de todos los pacientes mediante la
curva Kaplan-Meier, excepto 4 pacientes considerados como valores atipicos.
La Figura 8 corresponde a los pacientes separados por grupos de WIND. No
observamos diferencias significativas entre los grupos 1, 2 y 3 de WIND en la

supervivencia.

Para estudiar el impacto de las variables clinicas que se consideraron
relevantes (edad, dias de ventilacion mecanica y gravedad de los pacientes
medida mediante el SAPS 3), se realiz6 un analisis ajustado de mortalidad en el

SMI con regresion logistica y regresion de Cox.
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Con regresion logistica se asociaron a un incremento del riesgo: primero, los
dias de ventilacion mecanica (Odds Ratio 1,05; 1C95% (1,02-1,8); p< 0,01;
segundo, la edad: Odds Ratio por aumento de un ano de edad 1,03 1C95%
(1,001-1,07) p< 0,05 y Odds Ratio por incremento de 10 afos de edad 1,35
IC95% (1,001-1,84) p< 0,05; tercero, la gravedad (SAPS 3): Odds Ratio 1,04

IC95% (1,01-1,07) p< 0,001.

Con regresion de Cox, unicamente se asocié a un incremento del riesgo la
edad. El Hazard Ratio por incremento de un afo de edad es de 1,04 1IC95%
(1,01-1,07; p< 0,05) y el Hazard Ratio por incremento de 10 afios de edad es de
1,44 1C95% (1,07-1,9; p< 0,05). No se hallaron diferencias entre los grupos en
funcion de los dias de ventilacion mecanica: Hazard Ratio 0,97 1C95% (0,94-
1,01) p> 0,05; ni la gravedad (SAPS 3): Hazard Ratio 1,02 IC95% (0,99-1,04);

p> 0,05.
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Tabla 7. Caracteristicas y evolucion de los pacientes (cohorte 2)

Pacientes
Edad (anos)?
SAPS 32

1SBT-Alta SMI (dias)?
Dias de VM?
Estancia SMI (dias)?
Muertos SMI

1SBT-Alta Hosp (dias)?
Estancia Hosp (dias)?

Muertos Hospital

Porcentaje fallecidos®
Tasa mortalidad SMI
Riesgo muerte Hosp"®

Tasa mortalidad Hosp

aMediana e intervalo intercuartil. °Media e intervalo de confianza 95%.

Grupo 1
278
63 [562-74]
64[54-72]

3 [2-5]

4 [2-8]

7 [4-13]
18

13[6-27]
18 [10-33]
49

6 (4-10)
6 (4-11)
18 (14-23)
7 (5-9)

Grupo 2
80
68 [55-76]
63[52-73]

7 [4-10]

8 [4-14]

13 [8-19]
7

17 [11-32]
24 [17-39]
9

9 (4-17)
6 (2-13)

11 (6-20)
4 (2-7)

Grupo 3
49
69 [55-78]
64[56-76]

14 [10-18]

13 [8-21]

21 [15-28]
10

27 [18-42]
32 [25-56]
13

20 (11-34)
8 (4-15)
27 (16-40)
6 (3-11)

P

p<0,05
p>0,05
p>0,05
p>0,05

Grupo 0

102
68 [59-77]
69[60-81]

5 [2-12]
6 [3-14]
81

8 [3-17]
85

79 (71-86)
81 (64-101)
83 (75-89)
49 (39-61)

SMI: periodo de estancia en el Servicio Medicina Intensiva. VM: Ventilacion mecanica. Hosp:

periodo de estancia hospitalaria total. 1SBT- Alta: Dias entre primera prueba de respiracion

espontanea y el alta. Riesgo muerte: cociente de fallecidos entre total de pacientes, en

porcentaje. Tasa Mortalidad: muertes por 100 pacientes en 100 dias.
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Tabla 8. Analisis de la mortalidad en el SMI (cohorte 2)

Odds Ratio
WIND 3 vs WIND 1 2,0
WIND 2 vs WIND 1 1,2
Dias de ventilacion mecanica 1,05**
Edad (por 1 ano de aumento) 1,03*
Edad (por 10 afio de aumento) 1,35*
SAPS 3 1,04**

*p<0,05: **p<0,01; ***p<0,001

IC95%
(0,7-5,1)
(0,5-3,2)
(1,02-1,8)
(1,001-1,07)
(1,001-1,84)
(1,01-1,07)

Hazard Ratio

0,6
0,75
0,97
1,04*

1,44**
1,02

1C95%

(0,25-1,42)
(0,31-1,84)
(0,94-1,01)
(1,01-1,07)
(1,07-1,9)

(0,99-1,04)

Odds Ratio no ajustada WIND 3 vs 1: 3,7** IC95% (1,6-8,6); Odds Ratio no ajustada WIND

2 vs WIND 1: 14 IC95% (0,5-8,6)

Hazard Ratio no ajustada WIND 3 vs 1: 0,8 IC95% (0,4-1,9); Hazard Ratio no ajustada WIND

2 vs WIND 1: 0,9 1C95% (0,4-2,1)

79



Figura 7. Curva de supervivencia, todos los pacientes (cohorte 2)

Curva Kaplan-Meier
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Figura 8. Curva de supervivencia por grupos de WIND (cohorte 2)
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6.3 Cohorte 3

Durante el periodo de estudio (1/3/2020 a 31/12/2020), el Servicio de
Urgencias (SU) atendié 5.126 pacientes diagnosticados de infeccion por SARS-
CoV-2. De éstos 3.051 pacientes requirieron ingreso hospitalario. En la figura 9
se describe la frecuencia de ingresos diarios por covid-19 en el SMI. La cohorte
total ingresada en el SMI en este periodo, conectados o no a VM, fue de 294
pacientes. De éstos, fallecieron durante el ingreso hospitalario 85 pacientes
(29%), intervalo de confianza al 95% IC95% (24-34). La tasa de mortalidad
hospitalaria fue de 12 fallecidos por 100 pacientes cada 10 dias de ingreso en el

hospital, IC95%, (1-15).

En la Tabla 9 se muestran los 219 pacientes que necesitaron conexion a VM,
143 fueron varones (65%). La mediana de edad fue de 66 afios, intervalo
intercuartilico (60-73). La mediana del SAPS 3 fue de 57, intervalo intercuartilico
(48-65). Se realizaron 27 traqueostomias. Los pacientes que necesitaron ECMO
fueron 12. En la clasificacion por grupos de WIND, 76 pacientes pertenecian al
grupo 0 de WIND, 35% 1C95% (29-41); 90 al grupo 1, 41% 1C95% (35-48); 17 al
grupo 2, 8% 1C95% (5-12); 36 al grupo 3, 16% 1C95%, (12-22). La mediana de
dias de ingreso en el SMI de los pacientes que necesitaron conexion a VM fue
de 15 dias; intervalo intercuartilico (9-24). La mediana de dias de VM fue de 11;
intervalo intercuartilico (6-23). Todos los pacientes con ECMO se clasificaron

como WIND 0.
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De los 219 pacientes conectados a VM, 74 fallecieron en el SMI (34%), IC95%,
(28-40). La tasa de mortalidad fue de 19 fallecidos por cada 100 pacientes y 10
dias, IC95% (15-24). Dos pacientes mas fallecieron durante el resto de estancia
hospitalaria. Excluido el grupo 0, en el que no se llegé a poner a los pacientes
en separacion del ventilador, el porcentaje de pacientes fallecidos en el SMI fue

del 7%, 1C95%, (4-12%).

Se examino el efecto de variables clinicas (sexo, dias de VM, edad, gravedad
de los pacientes medida mediante el SAPS 3) sobre la mortalidad en el SMl y en
el hospital, mediante regresion logistica y de Cox. La Tabla 10 y la Tabla 11
muestran el efecto de la edad sobre la mortalidad hospitalaria: Odds Ratio por
incremento de un afo de edad es de 1,15 1C95% (1,04-1,28; p< 0,01) y Hazard
Ratio por incremento de un ano de edad es de 1,13 1C95% (1,03-1,25; p< 0,05);
Odds Ratio por incremento de 10 afos de edad es de 4,15 IC95% (1,4-11,5; p<
0,01) y Hazard Ratio por incremento de 10 afios de edad es de 3,4 1C95% (1,3-
9,0; p< 0,05). Para analizar el riesgo de muerte relacionado con la edad, se
categorizaron los pacientes en tres grupos. Los limites de edad se establecieron
en menores de 61 afos, entre 61y 73 afios y mayores de 73 afos, el segmento
de edad elegido corresponde al intervalo intercuartilico de la muestra de los
pacientes intubados y en VM. El intervalo intercuartilico corresponde al 50% del
total de la muestra. En la Figura 10 se describe la evolucion de la mortalidad en
el SMI de forma global, por grupos de edad (Figura 11) y por grupos de la

clasificacion WIND (Figura 12). En la
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Figura 10 se muestra que la probabilidad de fallecer a los 14 dias de ingreso
de todos los pacientes intubados y conectados a VM en el SMI fue del 20%,
IC95% (14-26); a los 30 dias de ingreso en el SMI fue del 51%, IC95% (42-61).
La Figura 11 corresponde muestra la probabilidad de fallecer por grupos de
edad. Se observa que existe relacién estadistica entre mortalidad y edad
(logrank<0,01). Asi, en el dia 14 de ingreso en el SMI la mortalidad es, en el
grupo menor de 61 anos de 2% % 1C95% (0-13); en el grupo de 61 a 73 anos es

de 20% 1C95% (13-30) y en el grupo de mayor edad es del 37% IC95% (25-54).

Finalmente, la Figura 12 muestra que la probabilidad a 30 dias de fallecer fue
de 33% en el grupo 1 de WIND, IC95% (12-73), de 0% en el grupo 2y 5% en el
grupo 3 1C95% (1-28). En el grupo 0 en los que la gravedad hizo que no se
pudiera hacer prueba de desconexion, la probabilidad de fallecer fue del 98% a

los 30 dias 1C95% (90-99).
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Tabla 9. Caracteristicas y evolucion de los pacientes (cohorte 3)

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 1 vPs 3 Grupo 0

Pacientes 90 17 36 76
Edad (afios)? 63 [562-72] 70 [62-76] 67 [64-76] 72 [65-74]
SAPS 32 56[46-62] 52[47-61] 56[49-63] 61[50-70]
1SBT-Alta SMI (dias)? 2 [1-3] 5 [4-8] 15[11-18]

Dias de VM? 8 [5-13] 13 [7-19] 28 [23-37] 13 [9-18]
Estancia SMI (dias)? 10 [7-16] 15 [11-24] 32 [29-41] 15 [9-20]
Muertos SMI 7 0 3 64
1SBT-Alta Hosp (dias)? 10[6-14] 15 [11-21] 32 [28-42]

Estancia Hosp (dias)? 20 [15-26] 24 [21-38] 54 [44-68] 18 [12-22]
Muertos Hospital 9 0 3 64

Riesgo muerte SMI® 7,8 (3,8-15,2) 0 7,9 (2,7-20,8) >0,05
Tasa mortalidad SMI 7 (2-13) 0 2(0,1-6) >0,05
Riesgo muerte Hosp"® 10 (5,4-18) 0 7,9 (2,7-20,8) =>0,05
Tasa mortalidad Hosp 4 (2-7) 0 1(0,1-3) =0,08

aMediana e intervalo intercuartil. "Media e intervalo de confianza 95%.

SMI: periodo de estancia en el Servicio Medicina Intensiva. VM: Ventilacion mecanica.
Hosp: periodo de estancia hospitalaria total. 1SBT- Alta: Dias entre primera prueba de
respiracion espontanea y el alta. Riesgo muerte: cociente de fallecidos entre total de

pacientes, en porcentaje. Tasa Mortalidad: muertes por 100 pacientes en 100 dias.
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Tabla 10. Andlisis de la mortalidad en el SMI (cohorte 3)

OR 1IC95% HR 1IC95%
WIND 3 vs WIND 1 0,27 (0,03-2,76) 0,10 (0,01-1,1)
Sexo varén 1,36 (0,29-6,37) 0,88 (0,20-3,95)
Dias de ventilacién 1,05 (0,99-1,13) 0,94 (0,85-1,03)
Edad (por 1 afo de aumento) 1,14* (1,02-1,27) 1,11 (0,99-1,24)
Edad (por 10 afio de 3,67* (1,20- 2,87 (0,93-8,90)
SAPS 3 1,00 (0,99-1,01) 1,00 (0,99-1,01)

Odds Ratio no ajustada WIND 3 vs WIND 1; 1,08 IC95% (0,26-4,42).
Hazard Ratio no ajustada WIND 3 vs WIND 1; 0,08* IC95% (0,01-0,68).
*p<0,05: **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 11. Analisis de la mortalidad en el hospital (cohorte 3)

OR 1C95% HR 1IC95%
WIND 3 vs WIND 1 0,15 (0,01- 0,11* (0,01-
Sexo varén 2,00 (0,45-8,91) 1,69 (0,44-6,48)
Dias de ventilacion 1,04 (0,98-1,11) 1,00 (0,95-1,07)
Edad (por 1 afio de aumento) 1,15%* (1,04-1,28) 1,13* (1,03-1,25)
Edad (por 10 afio de aumento) 4,1** (1,4-11,5) 3,4* (1,3-9,0)
SAPS 3 0,99 (0,99-1,01) 1,00 (0,99-1,01)

Odds Ratio no ajustada WIND 3 vs WIND 1; 0,82 1C95% (0,21-3,21).
Hazard Ratio no ajustada WIND 3 vs WIND 1; 0,24 IC95% (0,06-1,02).

*p<0,05: **p<0,01; ***p<0,001
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Figura 9. Histograma de ingresos diarios en el SMI (cohorte 3)
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Figura 10.Curvas de supervivencia en el SMI (cohorte 3)

Curva Kaplan-Meier
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Figura 11.Curvas de supervivencia por grupos de edad (cohorte
3)

Curva Kaplan-Meier

o
o_ e
o
N~
o
o
LD_ =
o
Yol
& i
o
o
Q |
o T T T T T T
0 25 50 75 100 125
Tiempo de supervivencia (dias)
Pacientes
EdadCat=1 61 (7) 8 1) 0 (0) 0 (0) 0
EdadCat=2 111 (35) 30 3) 8 (1) 1 0) o
EdadCat=3 47 (24) 12 3) 1 0) 0 (0) o}
EdadCat = 1 EdadCat = 2
EdadCat =3

EdadCat=1: Menor de 61 afios.
EdadCat=2: Entre 61 y 73 afos.

EdadCat=3: Mayor de 73 afios.

90



Figura 12. Curvas de supervivencia por grupos de WIND (cohorte
3)

Curva Kaplan-Meier
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7 Discusion

La ventilacion mecanica invasiva es una importante herramienta en el
tratamiento de los pacientes en situacion de insuficiencia respiratoria, que ha
demostrado sobradamente su capacidad para salvar vidas. Hoy en dia es una
técnica sofisticada, con multiples posibilidades que permiten individualizar el
tratamiento en funcion de los distintos problemas clinicos y las diversas
necesidades de cada paciente. Sin embargo, asociado a este tratamiento se han

descrito también complicaciones importantes.

En la supervivencia del paciente sometido a VMI influyen eventos que pueden
tener lugar a lo largo de todo el proceso de VMI. La mortalidad del paciente en
VMI se ha relacionado con la facilidad o la dificultad con la que el paciente puede

ser desconectado del ventilador (39) (40).

Con el objetivo de sistematizar el proceso de weaning, en 2007 la conferencia
de consenso sobre separacion de la ventilacion mecanica (39) propuso una
division en tres grupos basados en el numero, tiempo y resultados de las pruebas
de respiracién espontanea (definida como prueba de tubo en “T” o un nivel bajo
de presion de soporte, menor o igual a 8 cm de agua), y en el resultado de la
extubacioén. Esta clasificacion no contempla a los pacientes que no se extuban y
solo examina a los sujetos en los que se ha realizado una prueba de respiracion

espontanea en tubo en “T” o niveles bajos de presion de soporte (40).
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Béduneau (40) en 2017, propuso en la nueva clasificacion WIND, dividir los
pacientes en grupos distintos en relacién al tiempo transcurrido entre la primera
prueba de separacion del ventilador y la extubacién definitiva, cualquiera que
haya sido el tipo de intento de extubacién (planeada o no planeada), y sin contar
las reducciones graduales previas de soporte. Los grupos se definen como:
grupo 0, sin ningun intento de separacién del ventilador; grupo 1, menos de un
dia entre el primer intento y la extubacién; grupo 2, entre 1 y 6 dias transcurridos
entre el primer intento y la extubacion; grupo 3, 7 o mas dias entre el primer

intento y la extubacion.

Con esta nueva propuesta, Béduneau incluyd 2729 pacientes en un estudio
multinacional prospectivo en pacientes intubados y con ventilacion mecanica de
36 SMI. Se clasificé al 99% de los pacientes (40). De éstos, 24% nunca
empezaron la separacion del ventilador (grupo 0); el 57% se extubaron en menos
de 24 horas desde la primera prueba de separacion (grupo 1); el 10% se
extubaron entre 1 dia y 6 dias tras la primera prueba de separacion (grupo 2); el
9% tardaron 7 dias o mas en ser extubados tras la primera prueba de separacion
del ventilador (grupo 3). La mortalidad de toda la cohorte fue del 28,5%; vy la
mortalidad por grupos fue del 86% en el grupo 0; del 5,8% en el grupo 1; del
16,5% en el grupo 2 y del 29,8% en el grupo 3. Los autores concluyen que la
clasificacion de WIND da lugar a grupos de pacientes con trayectorias clinicas
distintas, y diferencias significativas en su mortalidad. En este trabajo para
evaluar la mortalidad, se utilizé el calculo de porcentaje de fallecidos y regresion

logistica.
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El proceso de valoracién y desconexion del ventilador o weaning es complejo,
con multiples factores que lo modulan que son propios del paciente y su
enfermedad (41) (44) (126), y del equipo médico a cargo del paciente (17) (73).
Analizar este periodo, investigar qué intervenciones contribuyen a mejorar el
éxito de la extubacién y estandarizar la practica clinica es una prioridad puesto

que los fallos en la extubacion se han asociado a mayor mortalidad.

El calculo de mortalidad en los SMI tiene el objetivo de establecer qué factores
clinicos se relacionan con la supervivencia. Es también un calculo complejo, en
el que influyen factores del paciente y de las distintas intervenciones realizadas.
Existen importantes aspectos metodoldgicos que son relevantes para el calculo
de mortalidad (167) (171). En primer lugar, para evaluar mortalidad, la
descripcion de porcentajes de pacientes fallecidos da lugar a un calculo
impreciso de la mortalidad. La tasa de mortalidad es un calculo mas riguroso.
Por otro lado, incorporar estadisticos de regresidn permite analizar factores de
riesgo y factores confundidores, hecho determinante en la evaluacion. Pero entre
los distintos modelos estadisticos de regresion existen diferencias que es preciso
tener en cuenta. Tal como Garcia Garmendia explica en su revision (171), los
estimadores que genera la regresion logistica son Odds Ratio. Estos son una
estimacion del incremento de riesgo de un desenlace independiente del tiempo.
Asi, cuando se utiliza regresidon logistica para estudiar mortalidad cruda o
ajustada, no se tiene en cuenta el tiempo en que el paciente esta en riesgo de
fallecer, a diferencia de los analisis efectuados con la regresiéon de Cox. Los

estimadores que generan el modelo de regresion de Cox se denominan tasas de
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riesgo (Hazard Ratio), y su interpretacién es en cuanto se incrementa la tasa
instantanea de riesgo cuando la variable se incrementa en una unidad (171)
(172). La regresion de Cox permite establecer la asociacidén entre variables
independientes y la supervivencia. Asi, la Hazard Ratio es un incremento de
riesgo en funcion de la unidad de tiempo, y por eso, los resultados de la Odds

Ratio y la Hazard Ratio no son intercambiables.

Por todo ello, en el analisis de mortalidad en pacientes sometidos a ventilacion
mecanica, consideramos imprescindible incluir el tiempo en riesgo de fallecer en
el calculo estadistico, como hacen numerosos autores, dentro (120) (187) (196)

(197) y fuera del SMI (198—-200) cuando utilizan regresion de Cox.

Puesto que la clasificacion de WIND propuesta por Béduneau no considera en
el calculo de mortalidad el tiempo que el paciente permanece en riesgo de
fallecer, creemos que es posible que el calculo estadistico utilizado haya
sesgado los resultados. Nuestra hipdtesis es, que al incluir en el calculo
estadistico el tiempo en riesgo de fallecer, la clasificacion de WIND no discrimina

distintos grupos de mortalidad.

Nuestro objetivo principal fue estudiar las diferencias en la mortalidad entre los
distintos grupos de WIND. Nuestro objetivo secundario, fue analizar el impacto
de la edad, la gravedad medida en términos de SAPS 3 y los dias de ventilacion

mecanica en el riesgo de fallecer.
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Para ello estudiamos en tres cohortes consecutivas la mortalidad con distintos
meétodos estadisticos. En todos ellas, en primer lugar, se utilizaron porcentajes
de fallecidos y regresion logistica. En segundo lugar, se optimizé el analisis
estadistico usando tasas de fallecidos, analisis de supervivencia con curvas de

Kaplan-Meier y regresiéon de Cox.

En la cohorte 1, estudio que fue publicado en Medicina Intensiva (anexo 1) se
analizé en primer lugar el porcentaje bruto de mortalidad en el SMI y en el
hospital, observandose diferencias significativas entre los grupos 3y 1 de WIND,
tal como se hizo en el estudio original. Sin embargo, al incluir el tiempo en riesgo
de fallecer mediante el uso de la tasa de mortalidad, se observé que las
diferencias entre grupos no alcanzan significacion estadistica. Los resultados del
estudio original no pudieron ser validados en nuestra cohorte, y pudimos
comprobar que no existian diferencias en la tasa de mortalidad entre los tres

grupos en los que se realizé la prueba de desconexion.

En segundo lugar, se estudio la mortalidad en el SMI y en el hospital, de forma
global y por grupos de WIND con curvas de Kaplan-Meier, y tampoco se
encontraron diferencias de mortalidad entre los tres grupos de WIND con prueba

de respiracion espontanea.

También se estudio la mortalidad no ajustada en el SMI y en el hospital.
Cuando se utilizé regresion logistica, se obtuvieron diferencias estadisticas entre
el grupo 3y 1 de WIND, reproduciendo los resultados del estudio WIND original.

Sin embargo, al incluir el tiempo de riesgo de fallecer en el calculo con regresion
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de Cox, se observo que no existen diferencias significativas en la mortalidad no
ajustada. Por tanto, una tercera herramienta permite asegurar que no existen

diferencias en la mortalidad no ajustada en los grupos de WIND.

Asimismo, se realizé un analisis de mortalidad ajustada en el SMI y en el
hospital. Las variables consideradas fueron el SAPS 3, los dias de ventilacion
mecanica y los dias de estancia en el SMI. Al utilizar regresion de Cox, el efecto
de las dos ultimas variables en el SMI era estadisticamente significativo, y todas

ellas en el caso del hospital.

En la cohorte 2, en primer lugar, se observa que el porcentaje de fallecidos en
el SMI fue de 23%. La tasa de mortalidad de toda la cohorte fue de 19 fallecidos
por cada 100 pacientes y 10 dias de ingreso, IC95% (16-23). Como primer
resultado relevante, no se observaron diferencias en la tasa de mortalidad entre

los grupos 1, 2y 3 de WIND.

En segundo lugar, estudiamos la mortalidad no ajustada con regresion
logistica, de la misma manera que se hizo en el estudio WIND, y se hallaron
diferencias en la mortalidad entre los grupos, tal como concluyen los autores del
estudio original. Sin embargo, cuando empleamos curvas de Kaplan-Meier y

regresion de Cox, no se obtuvieron diferencias en la mortalidad ajustada.

En tercer lugar, en el analisis de los factores que contribuyen a la mortalidad,
comprobamos que unicamente la edad fue un predictor independiente de riesgo.

El calculo de la mortalidad en relacion a la edad no aumenta de forma constante,
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de tal forma que por cada afio de aumento de edad, los pacientes sometidos a
VM tienen una probabilidad de fallecer que se multiplica por 1,04; y por cada 10
anos de aumento de edad, la probabilidad de fallecer se multiplica por 1,44. El
hecho que la edad esté relacionada con la mortalidad en el paciente en VM es
un dato ya informado en la literatura, aunque el riesgo de muerte por cada 10
afnos de aumento de edad de los pacientes es un dato no comunicado hasta el
momento. Es una informacién relevante, y util en la toma de decisiones, aunque
no debe contemplarse aisladamente. Tal como proponen Penuelas et al (39),
debe valorarse el contexto de comorbilidad y fragilidad de cada paciente, y no
solo la edad. Por ultimo, en esta cohorte ni la severidad ni los dias de ventilacion

mecanica influyen en la mortalidad.

En la cohorte 3, formada por una poblaciéon exclusiva de pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2, se observa en primer lugar que la mortalidad
hospitalaria de los pacientes con covid sometidos a VM fue de 29%, con una
tasa de mortalidad de 12 fallecidos por 100 pacientes cada 10 dias de ingreso.
Nuestros datos de mortalidad son mejores a los publicados en un estudio
multicéntrico que incluye 16 unidades de criticos de nuestro pais, y que reportan
una mortalidad hospitalaria del 40,5% y también mejor que estudios similares

realizados en otros paises (29).

En segundo lugar, determinamos que la edad fue un predictor independiente
de riesgo. Por cada afio de aumento de edad, los pacientes covid sometidos a

VM tienen una probabilidad 1,13 mayor de fallecer; y por cada 10 afos de
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aumento de edad, la probabilidad es 3,4 mayor de fallecer. EI hecho de que la
edad de los pacientes sea un factor independiente para explicar mortalidad es
caracteristico del SDRA por covid-19, de publicacion reciente, y diferente de lo
que sucede en SDRA de otras causas. Pero el riesgo de muerte por cada 10
anos de aumento de edad de los pacientes es un dato no comunicado hasta el
momento en la literatura. Es un dato muy relevante, y util en la toma de
decisiones aunque no debe contemplarse aisladamente, y tal como proponen

Periuelas et al (30), debe valorarse en términos de fragilidad y no solo la edad.

En tercer lugar, estudiamos el impacto de la clasificacion WIND en esta
cohorte. Cuando clasificamos los pacientes segun criterios WIND, nuestra
mortalidad en el SMI fue mayor en el grupo 1, a diferencia de lo que sucede en
el trabajo original. Tampoco observamos diferencias en la mortalidad en el SMI
entre los grupos WIND atribuibles al sexo, la gravedad, o los dias de ventilacion

mecanica.

En el estudio original WIND, los pacientes incluidos estaban intubados por
distintas etiologias, de causa médica (75%) y quirurgica. No se define cuantos
tenian SDRA ni recibieron ECMO, vy los dias de VM fueron inferiores a los de
nuestro trabajo. Creemos pues que las diferencias tan importantes en el tipo de
poblacidn estudiada justifican que los resultados de nuestro trabajo sean
divergentes, sugiriendo que la clasificacion de WIND, creada para una poblacién
diversa de pacientes intubados en un SMI, no sea util en una poblacién

monografica de pacientes con SDRA por covid-19.
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En resumen, en ninguno de las tres cohortes pudimos demostrar diferencias
significativas en la mortalidad entre los grupos de WIND que habian tenido una
prueba de separacién del ventilador. Con nuestros datos, concluimos a través
de tres herramientas estadisticas distintas utilizadas en tres cohortes distintas,
que la clasificacion de WIND en los pacientes con una prueba de separacion del
ventilador no permite discriminar grupos de pacientes con diferente mortalidad.
Por otra parte, en una revision de la literatura, no hemos encontrado trabajos que
utilicen la clasificacion WIND en la practica clinica o que evaltuen sus resultados

en otras cohortes, y en este sentido, nuestro trabajo es original.

Consideramos que la clasificacion en grupos WIND de los pacientes ventilados
aporta valor a la practica clinica; es capaz de sistematizar el complejo proceso
del weaning de manera sencilla, y a diferencia de clasificaciones anteriores,
permite incluir a todos los pacientes en ventilacion mecanica, incluso aquellos
que no pueden extubarse. Sin embargo, opinamos que el porcentaje bruto de
mortalidad la regresion logistica que utilizan los autores del WIND para estudiar
las diferencias en la mortalidad tienen limitaciones, porque no incluyen el tiempo
en riesgo de fallecer de los pacientes. Este hecho, en un proceso de duracidn
prolongada y variable entre los grupos considerados, puede impactar en los

resultados, produciendo un sesgo.

Como objetivo secundario hemos evaluado el impacto de la edad, la gravedad
medida en términos de SAPS 3 y los dias de ventilacion mecanica en el riesgo

de fallecer; datos que se analizaron en las cohortes 2 y 3.
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Observamos que solo la edad mostré ser un factor que tiene efecto en la
mortalidad. En la cohorte 2 pudimos observar que la edad es un factor de riesgo
determinante en la mortalidad de los pacientes que precisan ventilacion
mecanica, puesto que el riesgo de fallecer por cada afio de aumento de edad se
multiplico por 1,04 y por cada 10 afos de edad se multiplicé por 1,44. En la
cohorte 3, exclusiva de pacientes con SDRA y covid-19, y observamos que la
edad tuvo aun mayor impacto: el riesgo de fallecer por cada afio de aumento de
edad fue de 1,13 y por cada 10 afos de edad fue de 3,4. Nuestros datos son
concordantes con la literatura (52) (185), aunque tienen el valor afiadido de
cuantificar el riesgo de muerte por unidad y por década de afio de edad. Nuestro
resultado es aun mas relevante en el contexto de envejecimiento demografico
actual, que comporta un cambio progresivo en los perfiles de los pacientes

ingresados en los SMI.

En cuanto a la severidad, en ninguno de los trabajos se identifico relacién con
la mortalidad en el SMI. Es conocido que las escalas prondsticas mas utilizadas
como Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE), Simplified
Acute Physiology Score (SAPS) y Mortality Prediction Models (MPM) no son
capaces de predecir de forma real la mortalidad en el SMI, sino que solo evaluan
mortalidad hospitalaria (201-205). Nuestros datos son pues concordantes con la

literatura.

En cuanto a los dias de duracién de la ventilacion mecanica, en la cohorte 2 y

3 no observamos una relacion entre los dias de ventilacion mecanica y
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mortalidad, aunque si observamos una relacién de poca magnitud en la cohorte.
Es conocido que existe una asociacién entre ventilacidn mecanica prolongada
(mayor de 7-14 dias) y mortalidad, con porcentajes de mortalidad entre el 40%
al 60% al afo en distintas cohortes de pacientes con ventilacion mecanica
prolongada, en funciéon del tiempo transcurrido (183) (206,207). En nuestro
estudio la mediana de dias en ventilacion mecanica fue de 7 dias en la cohorte
1, de 5 dias en la cohorte 2, y de 11 dias en la cohorte 3, con pocos pacientes
en ventilacibn mecanica prolongada, hecho que probablemente justifica los

resultados.

Nuestros trabajos tienen algunas limitaciones. En primer lugar, se trata de
estudios realizados en un unico centro. En segundo lugar, no hemos recogido
datos sobre sedacion ni de gasometria arterial. En tercer lugar, no hemos
valorado la fragilidad, ni clinicamente ni con escalas. La edad se asocia a
comorbilidad y fragilidad y ambas tienen posiblemente un papel en nuestros
resultados. Sin embargo, las fortalezas son una muestra amplia de pacientes,
manejados con protocolos homogéneos, seguidos durante toda la estancia en el
SMI, a diferencia de otros estudios que calculan mortalidad a 30 o 60 dias. Por
otro lado, hemos realizado un calculo preciso de la mortalidad y de la valoracion
de riesgo y hemos podido determinar el riesgo de muerte por cada 10 afios de
aumento en la edad de los pacientes, dato que no estd comunicado en la

literatura hasta el momento.
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En conclusion, la clasificacion WIND, que tiene el valor de sistematizar los
pacientes en weaning, no es Util para establecer la probabilidad de fallecer tras
la primera prueba de desconexién de ventilador. La edad es un factor de riesgo
determinante en la mortalidad de los pacientes que precisan ventilacion
mecanica y tiene mas influencia en la subpoblacion de los pacientes covid-19.
En nuestra cohorte heterogénea de pacientes en ventilacion mecanica, puede
establecerse el riesgo de fallecer por cada ano de aumento de edad se multiplica
por 1,04 y por cada 10 anos de edad se multiplica por 1,44; en una cohorte
homogénea de pacientes con SDRA e infeccion por SARS-CoV-2, el riesgo de
fallecer por cada afio de aumento de edad se multiplica por 1,13 y por cada 10
afnos de edad se multiplica por 3,4. Este hecho es relevante para la toma de
decisiones, aunque es preciso insistir en que la edad no debe contemplarse
aisladamente, sino que debe evaluarse en cada caso el contexto de comorbilidad
y fragilidad del paciente. Nuestros resultados apuntan que es imprescindible
seguir investigando para discriminar qué factores asociados a la edad tienen
impacto en la mortalidad y que intervenciones son mas utiles para obtener los

mejores resultados.
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8 Conclusiones

1.- La clasificacion de WIND para pacientes en proceso de desconexion de la
ventilacidn mecanica, que se basa en el tiempo transcurrido entre la primera
prueba de respiracion espontanea y la extubacion exitosa, no discrimina grupos

de pacientes con diferente mortalidad.

2.- En el analisis de variables relevantes asociadas a mortalidad, solo la edad
fue un factor predictor. Ni los dias de ventilacion mecanica ni la severidad se

asociaron a mayor mortalidad como variables independientes.

3.- La edad fue un potente predictor tanto en las cohortes heterogéneas de
pacientes en ventilacion mecanica ingresados en el SMI en dos periodos
distintos, como en la cohorte homogénea de pacientes con SDRA e infeccion por

SARS-Cov-2.

4.- Podemos establecer que el riesgo de fallecer, en una cohorte heterogénea
de pacientes ventilados se multiplica 1,04 por cada afio de edad, y por cada 10
afnos de edad se multiplica por 1,44; y que en una cohorte exclusiva de pacientes
covid-19 ventilados, se multiplica por 1,13 por cada afio de edad y por 3,4 por

cada 10 anos de edad.
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9 Lineas de futuro

El proceso de weaning es complejo, y a pesar de su relevancia y los esfuerzos
realizados hasta el momento, los factores que tienen impacto en el éxito o

fracaso no estan correctamente identificados todavia.

El interés reside en la clara correlacion que existe entre el fracaso de weaning
y la mortalidad en el SMI. Conocer estos factores, permitiria desarrollar
estrategias terapéuticas para mejorar los resultados, hecho de gran valor para

disminuir la mortalidad de los pacientes sometidos a ventilacidon mecanica.

Es necesario estandarizar la evaluacion de mortalidad en el SMI,
consensuando las variables y los métodos estadisticos que deben ser utilizados
para obtener una medida fiel de la realidad, asi los futuros trabajos y sus

conclusiones puedan ser comparables y reproducibles.

Por otro lado, la complejidad de los pacientes que ingresan en los SMI es
creciente. EI cambio demografico comporta que los pacientes ingresados son
progresivamente, de mayor edad, y con mas frecuencia presentan
comorbilidades o fragilidad. Por otro lado, los avances tecnolégicos vy
farmacoterapéuticos afiaden también complejidad a los perfiles de pacientes

ingresados.

Por todo lo anterior, analizar los factores que tienen impacto en el proceso de

weaning y en la supervivencia en el SMI, es de una gran dificultad.
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Hasta el momento actual, para el estudio de estos factores, hemos utilizado
variables clasicas, como la edad, los dias de ventilacidn mecanica o escalas de

gravedad como SAPS3.

Nuestro trabajo abre lineas claras de futuro. En primer lugar, parece necesario
incorporar, de manera sistematica una evaluacién de fragilidad estandarizada de
los pacientes que ingresan en el SMI. Posiblemente deberia tenerse en cuenta
la fragilidad previa al evento agudo que causo el ingreso hospitalario, puesto que
la fragilidad, en determinadas fases, es reversible. Pero también la fragilidad
previa al ingreso en el SMI, en aquellos pacientes que llegan al SMI tras un
ingreso hospitalario prolongado, puesto que también es conocido que existen
fases irreversibles de fragilidad. Saber qué impacto tiene la fragilidad en el
proceso de weaning y en la mortalidad, conocer cual es el mejor instrumento de
medida y en qué momento debe ser aplicado, puede contribuir a guiar distintos

abordajes terapéuticos.

La valoracion de las comorbilidades, y los distintos grados de severidad, tienen
también posiblemente relevancia en la mortalidad. Establecer y unificar una
sistematica clara de medida del tipo y grado de comorbilidad, contribuiria a poder
establecer riesgos derivados en cada perfil de pacientes y establecer el impacto

de su relaciéon con la mortalidad.

Finalmente, la mecanica respiratoria y las presiones a las que el paciente esta
sometido tienen un papel muy importante en el prondstico, las posibles

complicaciones y, por tanto, en la supervivencia. Hoy en dia, seguimos utilizando
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medidas muy rudimentarias, con datos puntuales y parciales que no representan
la realidad a la que el paciente esta sometido durante la ventilacion mecanica. El
desarrollo de los nuevos respiradores y procesadores deberia permitir hallar
nuevas variables a medir, que con sofisticados sistemas de computacion
pudieran establecer una nueva medida estandarizada del impacto que en el
paciente supone la ventilacion mecanica. Esas variables condicionarian nuevos
sistemas de valoracion clinica que guiarian el manejo del ventilador para
conseguir los mejores resultados con los menores riesgos. Incorporar
inteligencia artificial que permitiera corregir los parametros ventilatorios en
funcion de esos nuevos criterios definidos es otra posibilidad. Esta linea de
investigacion, que deberia ser una realidad en el momento actual de desarrollo
tecnoldgico, abre nuevos escenarios en el manejo de la ventilacion mecanica del

siglo XXI.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Desenlaces; Objetivo: Explicar la mortalidad de pacientes con ventilacion mecanica invasiva en el Servicio
Desconexion de la de Medicina Intensiva (SMI) y en el hospital.

ventilacion mecanica; Diserio: Prospectivo de cohortes. Duracion: 9 meses.

Regresion logistica; Ambito: SMI.

Regresion de Cox Pacientes: En ventilacion mecanica en el SMI, desde la intubacion hasta el alta del hospital.

Intervenciones Ninguna.
Variables de interés: Fecha de ingreso, dia de la primera prueba de desconexion de la venti-
lacion, dias de ventilacion mecanica, dia de extubacion final, dias de estancia en el SMl y en
el hospital, dia de muerte o traslado del SMI, SAPS-3, clasificacion del estudio WIND, dia de
muerte o alta del hospital.
Resultados: De 266 pacientes, 40 eran del grupo 0 de la clasificacion WIND (15%; IC 95% 11-20%);
166 del grupo 1 (62%; 1C 95% 56-68%); 38 del grupo 2 (14%; IC 95% 11-19%); y 22 del grupo 3 (8%;
IC 95% 6-12%). Usando regresion logistica, el grupo 3 tiene la mas alta probabilidad de muerte
en el hospital: grupo 3 vs. 1 (odds ratio 4,0; IC 95% 1,5-10,8; p=0,007). Sin embargo, no se
observaron diferencias en la mortalidad del grupo 3 vs. 1 empleando el método de regresion de
Cox (hazard ratio 1,6; IC 95% 0,7-3,4; p=ns).
Conclusion: En nuestro estudio, y teniendo en cuenta el tiempo de exposicion, la mortalidad
es la misma entre los 3 diferentes grupos de pacientes que se han sometido a una prueba de
desconexion de la ventilacion.
© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Mortality study in patients at weaning from mechanical ventilation

Outcomes;

Weaning from Abstract

mechanical Objective: To explain mortality in the ICU and in hospital among patients subjected to invasive

mechanical ventilation.
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ventilation;
Logistic regression;
Cox regression

Design: A prospective, 9-month observational cohort study was carried out.

Setting: A Department of Intensive Care Medicine.

Patients: Consecutive patients requiring invasive mechanical ventilation were followed-up on
until hospital discharge or death.

Interventions: None.

Interest variables: Date of admission, day of first spontaneous breathing test, length of mecha-
nical ventilation, final extubation date, days in ICU, days in hospital or discharge from ICU,
SAPS-3 score, WIND study classification, day of death, hospital discharge.

Results: There were 266 patients: 40 in group 0 of the WIND classification (15%; 95% ClI 11-20%);
166 in group 1 (62%; 95% Cl 56-68%); 38 in group 2 (14%; 95% Cl 11-19%); and 22 in group 3 (8%;
95% Cl 6-12%. Logistic regression analysis showed group 3 to have the highest hospital mortality
(group 3 vs. group 1; odds ratio 4.0; 95% Cl 1.5-10.8; P=.007). However, Cox regression analysis
showed no significant differences (hazard ratio group 3 vs. group 1, 1.6; 95% Cl 0.7-3.4; P=ns).
Conclusion: In our study, considering exposure time, the probability of mortality was the same
among the 3 different groups of patients with at least one spontaneous breathing test.

© 2019 Elsevier Espana, S.L.U. y SEMICYUC. All rights reserved.

Introduccion

La ventilacion mecanica es una técnica habitual en los ser-
vicios de Medicina Intensiva (SMI), utilizada para el soporte
vital de los pacientes’?. Su uso puede afectar a los pacien-
tes, en relacion directa con el tiempo de empleo, entre otras
causas’®. Acortar el tiempo de conexidon a la ventilacion
mecanica es necesario para mejorar la morbimortalidad.
Por otro lado, es sabido que los fallos en la extubacion pue-
den empeorar la supervivencia®. El analisis de supervivencia
(con el método de Kaplan-Meier y la regresion de Cox)’
y el modelo de regresion logistica (RL)®° se han utilizado
discrecionalmente para evaluar mortalidad y sus factores
modificadores, en el SMI y en el hospital.

El computo de la mortalidad, sin embargo, depende del
modelo estadistico empleado. Los calculos mas precisos
corresponden a estudios de seguimiento (analisis de super-
vivencia y regresion de Cox) en los que los sujetos se siguen
durante un periodo de tiempo determinado, que puede ser
distinto para cada sujeto. Se anota el tiempo transcurrido
desde un suceso inicial hasta un suceso terminal, o hasta
el final del seguimiento si no ocurre el evento terminal (en
cuyo caso se etiqueta de evento incompleto o censurado)’®.
Otro modelo estadistico utilizado para calcular la mortali-
dad es la RL, sin embargo, no tiene en cuenta el tiempo
hasta el evento considerado. La RL solo valora la existencia
o no del suceso terminal (por ejemplo, la muerte) y trata
todos los eventos como completos; este modelo esta muy
extendido en la literatura médica, aunque es mas impre-
ciso que la regresion de Cox cuando se utiliza en estudios de
seguimiento'’.

La desconexion de la ventilacion mecanica es una parte
importante de la evolucion de los pacientes en los SMI. Boles
et al."? propusieron en el afio 2007 una clasificacion de los
pacientes en desconexion de la ventilacion mecanica; sin
embargo, habia una parte importante de sujetos que no se
podian catalogar segln esta clasificacion. En 2017, el estudio

WIND'® propone una nueva taxonomia de pacientes en des-
conexion del ventilador segun el tiempo transcurrido entre
la primera prueba de desconexion de la ventilacion y la extu-
bacion, y afade un nuevo grupo para los pacientes que no
han realizado ningln intento de desconexion (grupo 0).

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar en nuestros
pacientes, de forma global y por categorias WIND, tanto
la mortalidad en el SMI como en el ingreso hospitalario,
usando 2 modelos estadisticos distintos. Uno de ellos tiene
en cuenta el tiempo de seguimiento (analisis de superviven-
cia con el método de Kaplan-Meier con regresion de Cox) y
otro la RL, que es el empleado en el estudio WIND.

Pacientes y métodos

Sujetos de estudio

Hemos incluido en el estudio a todos los pacientes ingresa-
dos y conectados a ventilacion mecanica. Se considera todo
el episodio Unico de ingreso en el hospital, desde el ingreso
en el SMI hasta la salida del hospital; el paciente podria
haber sido trasladado a una Unidad de Cuidados Interme-
dios o bien a la sala de hospitalizacion y reingresar al SMI.
Hemos seguido a los pacientes hasta el alta del SMI ?en el
caso de muerte o traslado a otro centro? o alta del hospital.
Se aplican los criterios habituales para definir el éxito de la
prueba de la desconexion de la ventilacion mecanica''>1°,
Esta primera prueba de desconexion se realiza siempre con
tubo en «T». Se define como éxito de extubacion cuando un
paciente permanece extubado durante una semana seguida,
como se hace en el estudio WIND'?. Este criterio también se
aplica a los pacientes con traqueostomia ?desconectado de
la ventilacion mecanica mas de una semana o alta del SMI?.
La desconexion de la ventilacion mecanica en los pacientes
con traqueostomia y en aquellos que fracasan en un pri-
mer intento de desconexion se llevo a cabo mediante la
reduccion gradual de la presion de soporte o bien desde
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ventilacion asistida por volumen y desconexiones del res-
pirador con pieza en «T» de duracion progresivamente mas
larga, segln la tolerancia clinica del estudio’'¢. Nuestros
pacientes fueron todos clasificados segin las definiciones
mas recientes'®. Esta clasificacién incluye 4 grupos: grupo
0, pacientes sin ningln intento de desconexion; grupo 1, el
tiempo entre la primera prueba de desconexion y la extu-
bacion es de menos de un dia; grupo 2, el tiempo entre la
primera prueba de desconexion y la extubacion es de entre
un diay 6 dias, y grupo 3, el tiempo entre la primera prueba
de desconexion y la extubacion es de 7 dias o mas.

Criterios de inclusion y exclusién

Estudiamos a los pacientes de mas de 18 afos, mas de 24h
de intubacion y ventilacion mecanica invasiva. Todos los
pacientes estaban sometidos a intubacion orotraqueal al ini-
cio del estudio. Se excluyeron los pacientes no intubados o
que solo recibieron ventilacion no invasiva.

Tamaio de la muestra

Se anticipaba recoger 10 pacientes por efecto analizado. Se
estimaba analizar un total de 3 variables por grupo (hay 4
grupos en la clasificacion WIND), con una pérdida estimada
del 15%. Se preveia una muestra de 250 pacientes. El nUmero
de ingresos anuales en el SMI se sitla alrededor de 550
pacientes al ano, de los que alrededor del 80% corresponden
a pacientes intubados y ventilados mecanicamente.

Recogida de informacion

Se recogio en una base de datos (Access 2010, Microsoft)
variables personales y de enfermedad de base de los pacien-
tes, dia de ingreso en el hospital y en el SMI, dia de
intubacion y dia de primera prueba de desconexion del ven-
tilador, dia de extubacion, escalas de gravedad (SAPS-3),
tipo de prueba de desconexion del ventilador (tubo en «T»),
dia de colocacion de la traqueostomia, dia de salida del SMI,
dia de alta del hospital.

El estudio fue aprobado por el comité de ética del Hos-
pital de Sant Pau. Se pidi6 el consentimiento mediante una
hoja informativa para obtener datos de los pacientes, puesto
que el estudio no tenia ninguna intervencion.

Analisis estadistico

Se utilizdé Stata 15 como paquete estadistico (Copyright
1985-2017, StataCorp LLC, StataCorp LP, College Station, TX,
EE. UU.). Se llevd a cabo un analisis descriptivo (mediana,
rango intercuartil e intervalos de confianza [IC] al 95%,
segun corresponda). Para estudiar la mortalidad se utilizd
el riesgo de muerte-incidencia acumulada'” ?cociente entre
el numero de muertos y el total de pacientes evaluados
en un tiempo determinado?, de forma global y por grupos
del WIND. Este riesgo es un porcentaje de mortalidad. La
tasa de mortalidad®'” se calculé como el cociente entre el
numero de muertos y el total de dias que todos los pacien-
tes han estado en riesgo de muerte. Un paciente esta en
riesgo de morir mientras esta en el SMI o en el hospital,

por tanto, los dias de riesgo de muerte incluyen los dias de
estancia en el SMI o el total de dias de estancia en el hos-
pital. La tasa se da como nimero de muertos por cada 100
pacientes y durante 10 dias para hacerla mas comprensi-
ble clinicamente. Para valorar las diferencias entre riesgos
y la diferencia entre tasas se utilizd la prueba de tenden-
cia lineal de Mantel-Haenszel en ambos casos. Se construyo
una curva de supervivencia con todos los pacientes que han
tenido una prueba de desconexion de la ventilacion, y una
curva para cada grupo del WIND. Se comparan las curvas con
la prueba de Mantel-Haenszel (logrank). Ademas, se plan-
tea un modelo explicativo®'® ?no predictivo? de mortalidad
de la muestra recogida. Para ello se utiliza RL, analisis de
supervivencia mediante Kaplan-Meier y regresion de Cox'°.

La RL y de Cox se calculan inicialmente sin ajustar, y
posteriormente se anaden variables que modifican la mag-
nitud del efecto inicial de mortalidad mas de un 10%'°, o
que clinicamente se consideran relevantes: el SAPS-3 como
indice de gravedad, la estancia en el SMI y los dias de
ventilacion mecanica. Establecidos los modelos estadisti-
cos, se hace un diagnostico de los supuestos de todos ellos.
Ademas, se lleva a cabo un analisis de colinealidad para
las variables independientes consideradas, con medidas de
toleranciay factor de incremento de la variancia disponibles
en el paquete estadistico Stata 15. La proporcionalidad del
modelo de regresion de Cox se comprobdé mediante residua-
les de Schoenfeld escalados?® y la inspeccion de las curvas
de Kaplan-Meier.

Resultados

La cohorte estudiada comprende 266 pacientes consecutivos
(156 varones y 110 mujeres) recopilados en un periodo de 9
meses. Del total de pacientes, 97 tenian insuficiencia respi-
ratoria, 88 eran neurologicos, 27 tenian enfermedad séptica,
21 eran postoperados, 20 politraumaticos y 13 tenian otros
sindromes. La mediana de la edad fue de 64,5 afnos (rango
intercuartil 54-74). La mediana del SAPS-3 fue de 65; inter-
valo intercuartilico (54-75). El resto de los datos para toda la
cohorte se muestran en la tabla 1. En el total de la muestra
(n=266), 53 pacientes murieron en el SMI (20%; IC 95% 16-
25%), y se observé una tasa mortalidad de 15 fallecidos por
cada 100 pacientes durante 10 dias (IC 95% 11-20). El total
de los pacientes que fallecieron en todo el ingreso hospita-
lario fue de 74 de 266 (28%; IC 95% 23-33%) y se observo una
tasa de mortalidad de 10 fallecidos por cada 100 pacientes
durante 10 dias (IC 95% 8-12). Para el total de la pobla-
cion (n=266) los dias de estancia en el SMI y los dias de
ventilacion mecanica fueron de 9 y 7 dias de mediana, res-
pectivamente (7 y 5 para los vivos y 6 y 4 para los fallecidos).
El SAPS-3 fue de 63 puntos de mediana para los pacientes
vivos y de 75 puntos para los fallecidos.

Del total de la cohorte de 266 pacientes, 40 pacientes
pertenecian al grupo 0 de la clasificacion WIND (15%; 1C
95% 11-20%); 166 pertenecian al grupo 1 (62%; IC 95% 56-
68%); 38 pertenecian al grupo 2 (14%; I1C 95% 11-19%); y 22
pertenecian al grupo 3 (8%; IC 95% 6-12%).

La mediana y el rango intercuartil de los dias previos de
ventilacion mecanica antes de la primera prueba de desco-
nexion de la ventilacion, en el grupo 1 de WIND fueron de
5 dias (2-10); en el grupo 2 fueron de 7 dias (3-12), y en el



488 J.A. Santos Rodriguez, J. Mancebo Cortés
Tabla 1 Caracteristicas y evolucion de los pacientes
Total Grupo 0 Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p?

Pacientes, n 266 40 166 38 22

Edad en anos, mediana (rango 64,5 (54-75) 68 (60-76) 62 (52-73) 63 (54-76) 70 (60-77)
intercuartil)

SAPS-3, mediana (rango intercuartil) 65 (54-75) 70 (62-82) 64 (54-72) 61 (52-73) 67 (55-84)

Prediccion de mortalidad SAPS-3 (%), 46 (24-66) 57 (40-76) 44 (24-60) 38 (20-62) 50 (26-79)
mediana (rango intercuartil)

Estancia SMI en dias, mediana (rango 9 (9-17) 5 (3-14) 7,5 (4,5-13,5) 13,5 (9,5-21,5) 23 (17,5-32,5)
intercuartil)

DVM, mediana (rango intercuartil) 7 (3-13) 6 (3-12) 5 (2-10) 10 (6-15) 19 (12-24)

SBT-alta SMI, mediana (rango 4 (2-8) - 2,5(1,5-5,5) 6,5 (3,5-8,5) 14 (11,5-17,5)
intercuartil)

Traqueostomias, n (%) 15 (100) - 9 (5) 4 (11) 2 (9)

Muertos SMI, n 53 34 8 3 8

Porcentaje de mortalidad SMI, media 20 (16-25) 85 (71-93) 5 (3-9) 8 (3-21) 36 (20-56) <0,001
(IC 95%)

Tasa mortalidad SMI, muertes por 100 15 (12-20) 85 (59-118) 11 (5-21) 10 (2-30) 18 (8-35) 0,32
pacientes en 10 dias

Estancia hospital en dias, mediana 20 (10-39) 8 (3-24) 20 (10-39) 23 (18-40) 39 (26-57)
(rango intercuartil)

SBT-alta hospital 16 (8-33) - 14 (8-30) 18 (10-33) 31 (18-42)

Muertos hospital, n 74 36 25 4 9

Porcentaje de mortalidad hospital, 28 (23-34) 90 (77-96) 15 (10-21) 11 (4-24) 41 (23-61) 0,03
media (IC 95%)

Tasa mortalidad hospital (dg), 10 (8-12) 46 (33-65) 7 (4-10) 5 (1-12) 11 (5-21) 0,34

muertes por 100 pacientes en 10
dias

DVM: dias de ventilacion mecanica; IC 95%: intervalo de confianza al 95%; SBT-alta hospital: dias entre primera prueba de respiracion
espontanea y el alta del hospital; SBT-alta SMI: dias entre la primera prueba de respiracion espontanea y el alta del Servicio de Medicina

Intensiva.
a Significacion estadistica entre los grupos 1, 2 y 3.

grupo 3 fueron de 10 dias (5-14). En cuanto al porcentaje
bruto de mortalidad, se objetivan diferencias significativas
entre los grupos 1y 3 de la clasificacion WIND en el SMl y
en el hospital (tabla 1). Sin embargo, la tasa de mortalidad
entre los grupos 1y 3 de la clasificacion WIND, en el SMI y
en el hospital, es distinta entre grupos, pero no alcanza la
significacion estadistica (tabla 1).

Excluido el grupo 0 (n=40), en el que no se llegd a poner
a los pacientes en desconexion del ventilador, y analizando
conjuntamente los pacientes que fueron incluidos en los gru-
pos 1, 2y 3 (n=226), el porcentaje de pacientes fallecidos
en el SMI fue del 8,4% (19/226; IC 95% 5-13%), siendo la
tasa de mortalidad de 6 fallecidos por cada 100 pacientes
durante 10 dias (IC 95% 4-10). El total de los pacientes que
fallecieron en todo el ingreso hospitalario fue de 38 de 226
(17%; 1C 95% 13-22%) y se observo una tasa de mortalidad de
5 fallecidos de cada 100 pacientes durante 10 dias (IC 95%
4-8).

La mediana y el rango intercuartil de los dias entre la
intubacion y la traqueostomia fue de 26 dias (19-40). La
limitacion del esfuerzo terapéutico se aplico a 13 de 19
pacientes que previamente habian sido sometidos a una
prueba de desconexion de la ventilacion durante su estan-
cia en el SMI. El motivo de los traslados fuera del SMI
fue la mejoria clinica y la no necesidad ni de vigilancia ni
de tratamientos intensivos o invasivos. Los pacientes que

Tabla 2 Variables relevantes en pacientes vivos y muertos

Vivos SMI Muertos SMI
Pacientes, n 213 53
Edad, mediana (RIC) 63 (52-73) 69 (60-76)
SAPS-3, mediana (RIC) 63 (54-72) 75 (65-84)
Estancia SMI, mediana 9 (5-16) 12 (52-73)
(RIC)
DVM, mediana (RIC) 6 (3-11) 12 (5-25)

Vivos hospital

Pacientes, n 192 74

Edad, mediana (RIC) 62 (51-73) 69 (60-77)
Estancia hospital, 21 (12-40) 18 (6-33)
mediana (RIC)

Muertos hospital

DVM: dias de ventilacion mecanica; RIC: rango intercuartil; SMI:
Servicio de Medicina Intensiva.

reingresaron en el SMI fueron 13 sobre un total de la mues-
tra de 266 pacientes (5%; IC 95% 3-8%). De los 13 pacientes
reingresados en el SMI, 11 fueron reintubados. De estos 13
pacientes, 6 (46%) fallecieron en el episodio hospitalario.

La tabla 2 muestra los datos de edad, el SAPS-3, la dura-
cion del ingreso y los dias de ventilacion para el total de la
cohorte, separada en vivos y muertos.
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Tabla 3 a Regresion logistica sin ajustar en el SMI, odds
ratio grupos WIND 3 vs. 1: 11,3; IC 95% (3,7-34,7); p<0,001.
Regresion logistica ajustada en el SMI

Tabla 4 b Regresion de Cox sin ajustar en el hospital,
hazard ratio grupos WIND 3 vs. 1: 1,6; IC 95% 0,7-3,4;
p=0,233. Regresion de Cox ajustada en el hospital

Exitus 0dds ratio p IC 95% Exitus Hazard ratio  p IC 95%

WIND 2 vs. 1 1,584 0,529 0,378 6,642 WIND 2 vs. 1 0,783 0,655 0,268 2,291
3vs. 1 4,775 0,021 1,260 18,101 3vs. 1 1,373 0,491 0,558 3,382
SAPS-3 1,037 0,038 1,002 1,074 SAPS-3 1,040 <0,001 1,019 1,062
EstSMI 0,976 0,390 0,923 1,032 EstSMI 0,968 0,016 0,943 0,994
DVM 1,103 0,001 1,039 1,171 DVM 1,037 0,010 1,009 1,066
Cons 0,002 0,000 0,000 0,027 DVM: dias de ventilacion mecanica; EstSMI: dias de estancia en

Cons: constante; DVM: dias de ventilacion mecanica; EstSMI:
dias de estancia en el Servicio de Medicina Intensiva; IC 95%:
intervalo de confianza al 95%.

Tabla 3 b  Regresion de Cox sin ajustar en el SMI, hazard
ratio grupos WIND 3 vs. 1: 1,2; IC 95% (0,4-3,6); p=0,728.
Regresion de Cox ajustada en el SMI

Exitus Hazard ratio p IC 95%

WIND 2 vs. 1 1,005 0,995 0,254 3,967
3vs. 1 1,064 0,920 0,319 3,550
SAPS-3 1,026 0,101 0,995 1,059
EstSMI 0,905 <0,001 0,857 0,955
DVM 1,093 0,001 1,038 1,152

DVM: dias de ventilacion mecanica; EstSMI: dias de estancia en
el Servicio de Medicina Intensiva; IC 95%: intervalo de confianza
al 95%.

Tabla 4 a Regresion logistica sin ajustar en el hospital.
Odds ratio grupos WIND 3 vs. 1: 4,0; IC 95% 1,5-10,8;
p=0,007. Regresion logistica ajustada en el hospital

Exitus Odds ratio p IC 95%

WIND 2 vs. 1 0,550 0,328 0,166 1,821
3vs. 1 1,652 0,414 0,495 5,512
SAPS-3 1,051 <0,001 1,023 1,080
EstSMI 1,007 0,829 0,948 1,069
DVM 1,057 0,093 0,991 1,127
Cons 0,003 <0,001 0,000 0,024

Cons: constante; DVM: dias de ventilacion mecanica; EstSMI:
dias de estancia en el Servicio de Medicina Intensiva; IC 95%:
intervalo de confianza al 95%.

Las tablas 3 y 4 muestran los resultados de mortalidad en
el SMI usando analisis con RL (tabla 3) y de Cox (tabla 4). En
la tabla 3 a se comunica el resultado del modelo de RL (odds
ratio) sin ajustar del grupo 3 vs. 1 del WIND, y ajustado por
el SAPS-3, los dias de estancia y los dias de ventilacion meca-
nica. Las diferencias de mortalidad son estadisticamente
significativas. En la tabla 3 bse analizan los mismos datos,
pero con la regresion de Cox, y en este caso no se observan
diferencias de mortalidad estadisticamente significativas.

Las tablas 4 muestran los resultados de mortalidad en
el hospital usando RL (tabla 5) y de Cox (tabla 6), res-
pectivamente. En la tabla 4a se expresa el resultado del
modelo de RL (odds ratio) sin ajustar del grupo 3 vs. 1 del
WIND, y ajustado por el SAPS-3, los dias de estancia y los
dias de ventilacion mecanica. Habia diferencias de mortali-
dad en el modelo no ajustado, sin embargo, esta diferencia

el Servicio de Medicina Intensiva; IC 95%: intervalo de confianza
al 95%.
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Figura 1  Curva de supervivencia en el Servicio de Medicina
Intensiva para todos los pacientes que realizaron una prueba de
desconexion de la ventilacion.
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Wind =1 ——— Wind=2

Figura 2 Curva de supervivencia en el Servicio de Medicina
Intensiva para los grupos 1, 2 y 3. Prueba de Mantel-Haenszel
(logrank); p=0,92.

desaparece al ajustar el modelo con las variables menciona-
das antes. En la tabla 4 b se analizan los mismos datos, pero
con regresion de Cox, no observandose diferencias entre los
grupos 3 y 1 del WIND, ni en el modelo ajustado ni en el no
ajustado.

En las figuras de 1 a 5 se describe, mediante las curvas de
Kaplan-Meier, la evolucién de la mortalidad en el SMI y en
el hospital, de forma global y por grupos de la clasificacion
WIND.
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Curva de Kaplan-Meier hospital
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Figura 3  Curva de supervivencia en el hospital.
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Figura 4 Curva de supervivencia en el hospital segin los
grupos de WIND. Entre paréntesis, los pacientes muertos
en el intervalo correspondiente. Prueba de Mantel-Haenszel
(logrank); p=0,33.

Curva de Kaplan-Meier grupo 0
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Figura5 Curva de supervivencia del grupo 0.

Discusion

Con nuestra muestra no observamos diferencias en la mor-
talidad de los pacientes que habian tenido una prueba de
desconexion de la ventilacion al clasificarlos segln el estudio
WIND y compararlos mediante tasas de mortalidad, analisis
de supervivencia con método de Kaplan-Meier y regresion de

Cox. Estos modelos tienen todos ellos en cuenta el tiempo
de seguimiento. Al ajustar la ecuacion de regresion de Cox
con la puntuacion de SAPS-3, los dias de estancia y los dias
de ventilacion mecanica, el efecto de las 2 ultimas varia-
bles era estadisticamente significativo en el SMI, y todas
ellas en el caso del hospital. El indice SAPS-3 predice la
mortalidad hospitalaria, no del SMI; el efecto beneficioso
de la estancia en el SMI es de poca magnitud, al aumentarlo
en una unidad de un dia; sin embargo, es estadisticamente
significativo (tablas 3b y 4b) y podria tener relevancia cli-
nica al aumentar los dias de estancia. Puede que ello sea
debido a los cuidados ofrecidos mientras los pacientes no
entran en limitacion de esfuerzo terapéutico. Es conocido
el efecto deletéreo de la acumulacion de dias de ventila-
cién mecanica'?. En nuestro estudio, este efecto es también
significativo, pero de poca magnitud cuando la ventilacion
aumenta en un solo dia (tablas 3b y 4b). Sin embargo, el
efecto deletéreo de la ventilacion, logicamente, se incre-
menta a medida que aumenta la duracion de la ventilacion
mecanica (riesgo acumulativo).

Con la misma muestra habia diferencias en la mortali-
dad al emplear un modelo con porcentajes de mortalidad
y de RL, en el SMI y en el hospital. Puesto que la RL no
tiene en cuenta el tiempo de seguimiento, las diferencias
de mortalidad entre grupos usando este método eran de una
magnitud considerablemente mayor que con la regresion de
Cox (Tablas 3 a 4). Sin embargo, el uso de porcentajes de
mortalidad y de RL podria dar estimaciones poco precisas o
sesgadas?’''". En realidad, el modelo de RL®?22 es adecuado
cuando se indaga un efecto binario, por ejemplo, estar vivo
o muerto, sin tener en cuenta el momento en que ocurre
el efecto’”8232", No obstante, la RL podria no ser adecuada
para evaluar la mortalidad en el contexto de estudios de
seguimiento variable, como es la mortalidad en el SMl y en
el hospital?'".

Con la RL se pierde informacion porque ignora el intervalo
de tiempo hasta la muerte y el tiempo que pasa el paciente
en el hospital?»?°. El uso de este método para estudios de
seguimiento de cualquier variable solo debe ser conside-
rado como una alternativa a la regresion de Cox cuando el
seguimiento de la cohorte es corto en el tiempo y cuando la
proporcion de censuras, es decir, pacientes que no llegan al
evento que se analiza, la muerte en nuestro caso, es minima
y similar entre los niveles de la variable explicativa'"'"%",
Un dato censurado (o evento incompleto) es, por tanto, un
paciente vivo al final del tiempo de seguimiento (SMI u hos-
pital en nuestro caso).

El estudio WIND'® supone un esfuerzo para unificar crite-
rios e incluir todas las posibilidades clinicas que se dan en los
pacientes ventilados mecanicamente de forma invasiva. Sin
embargo, la simple comparacion de porcentajes de pacien-
tes muertos, sin ningun intervalo de confianza para estimar
qué ocurre en la poblacion general, puede no ser adecuada
para concluir que la mortalidad de un determinado grupo es
diferente a la de otros. Los porcentajes de mortalidad del
estudio WIND, que solo analiza mortalidad en los SMI, no se
pueden equiparar a riesgo de muerte, porque para conside-
rarlos como tal se requiere el tiempo de seguimiento'’, que
en este caso varia entre pacientes y grupo y, por tanto, no
es comparable.

Nuestra estrategia para analizar eventos durante el curso
de la ventilacion mecanica, en particular a partir de la
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primera prueba de desconexion, es similar a la empleada
por autores como Jubran et al.?® que usaron un andlisis de
supervivencia con método de Kaplan-Meier y logrank para
evaluar mortalidad en un grupo de pacientes en desconexion
del ventilador. El mismo grupo, en un estudio posterior?’, usé
también un modelo de regresion de Cox para cuantificar la
mortalidad asociada a determinadas variables (conexion a
ventilacion mecanica, terapia vasopresora y puntuacion de
SAPS-2, entre otras). Esta metodologia permitié a los auto-
res analizar con detalle la mortalidad en una cohorte con
una gran variabilidad en su tiempo de seguimiento.

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. Tenemos
pocos pacientes en los grupos 2 y 3 de WIND. Es un estu-
dio hecho en un solo hospital, por tanto, con una validez
externa que podria cuestionarse. La limitacion del esfuerzo
terapéutico podria condicionar el tiempo hasta la muerte.
De este modo, si la limitacion del esfuerzo terapéutico
disminuyera el total de dias en que los pacientes estan
en riesgo, ello daria lugar a una sobreestimacion de las
tasas de mortalidad. Ademas, en el grupo 1 de nuestro
estudio tenemos una parte importante de pacientes que
se van de alta del SMI y fallecen en la planta de hospi-
talizacion tras aplicar medidas de limitacion del esfuerzo
terapéutico. El método de Kaplan-Meier supone que la pro-
babilidad de que un dato sea censurado es independiente del
tiempo de supervivencia (o tiempo de seguimiento), supo-
sicion que puede no ser cierta con nuestros pacientes?28,
La ausencia de diferencia de mortalidad entre grupos de la
clasificacion WIND también podria deberse a una falta de
potencia de nuestro trabajo, sin embargo, el mismo argu-
mento deberia ser valido para la RL, donde si se observan
diferencias.

En nuestra opinion y la de otros autores'®??7 | el analisis
de supervivencia y el modelo de Cox son mas adecuados para
calcular mortalidad en el SMI y en el hospital que el modelo
de RL, puesto que en este se pierde informacion del tiempo
de seguimiento, y la informacion que aportan las variables
independientes de la ecuacion podria ser distinta.

El hecho de que no se detecten diferencias en nuestro
trabajo, cuando se utilizan tasas, analisis de supervivencia
o regresion de Cox, podria explicarse por la eficacia de los
tratamientos que aplicamos a nuestros pacientes. El grupo
3 de WIND, en el que intervenimos con mas recursos para
evitar mortalidad, tiene tasas de mortalidad comparables a
las de otro grupo, el grupo 1 de WIND, de escasa compleji-
dad en la desconexion de la ventilacion mecanica, pero con
una severidad inicial de la enfermedad y las comorbilidades
similar a la del grupo 3.

En conclusion, en nuestro estudio monocéntrico de 9
meses de duracion, de acuerdo con la practica clinica dia-
ria local y teniendo en cuenta el tiempo de exposicion, la
mortalidad es la misma entre los 3 diferentes grupos de
pacientes que se han sometido a una prueba de desconexion
de la ventilacion mecanica.
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11.2 Glosario

Ajustar una variable en una ecuacion. Introducir una variable en una ecuacion

para eliminar el efecto que tiene sobre el resultado.

Aleatorizar. Accidén que persigue distribuir factores de confusion entre dos

grupos que se comparan, se hace para intentar eliminar sesgos.

Aleatorizacion por blogues. Procedimiento estadistico que asegura la igualdad

numeérica en los grupos de estudio que se comparan. Es un procedimiento

pseudoaleatorio.

Aleatorizacion con sobres cerrados. Método de aleatorizacién de grupos de

estudio. En desuso por ser un método inadecuado de aleatorizacion.

Aleatorizacion total. Método de eleccion cuando se aleatoriza. Asegura que los

pacientes de ambos grupos tienen la misma probabilidad de ser incluidos en

cualquier grupo.

Analisis_discriminante. Técnica estadistica que crea una funciéon capaz de

clasificar fenébmenos.

Analisis sistematico. Ver revision sistematica.

Confusién/Factores de confusién. Variables que introducen un efecto espurio

en una asociacion. Ej: El café produce infarto de miocardio; los pacientes que
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toman café y fuman tienen infarto de miocardio. Fumar es un factor de confusién

en la asociacion café e infarto de miocardio.

Curva ROC. Procedimiento estadistico para evaluar predicciones.

Densidad de incidencia. Término equivalente a tasa media relativa. En desuso

en epidemiologia.

Desconexién del ventilador mecanico. Interrupcion del enlace entre ventilador

mecanico y paciente, para que cese el flujo de aire entre ellos.

Destete. Proceso de desconexidn lenta y progresiva del ventilador mecanico.

Traduccion al castellano de la palabra “weaning”.

Estudio de cohortes. Disefio estadistico observacional en el que se comparan

individuos similares, pero diferenciados en una caracteristica en particular.

Estudio observacional. Disefio estadistico en el que no existe intervencién por

parte del investigador.

Estudio transversal. Disefio estadistico que se desarrolla en un momento en

concreto del tiempo.

Extubacion. Retirada del tubo orotraqueal del paciente.

Fallo de extubacién. Se refiere a la necesidad de reposicion del tubo

orotraqueal en un paciente que habia sido previamente intubado. El periodo de

riesgo de fallo de extubacién es entre 48 horas y una semana, segun los autores.
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Una intubacién que se produce una semana después de la extubacion inicial no

se considera fallo de extubacion.

Falta de ciego. Se refiere al conocimiento por los investigadores de los

tratamientos administrados en un estudio. Es fuente de sesgos.

‘Hazard ratio”. Estimador de regresion de Cox. Cuanto se incrementa la tasa

instantanea de riesgo cuando la variable aumenta una unidad.

Incidencia. Acumulacion de sucesos 0 casos en un intervalo de tiempo.

Intervalo de confianza 95%. Certidumbre de que 95 de cada 100 veces que

hagamos el calculo obtenido de una muestra; la medida real de la poblacion

estara en el rango de numeros indicado.

‘Log-Rank”. Método estadistico para comparar dos o0 mas curvas de Kaplan-

Meier.

Metaanalisis. Técnica estadistica que se utiliza para cuantificar la informacion

de estudios similares.

Modelos de efectos aleatorios. Técnica de metaanalisis en que se asume que

existe variacion debida al muestreo en los estudios considerados.

Modelos de efectos fijos. Técnica de metaanalisis en el que se asume que no

existe variacion en los estudios considerados; que no existe heterogeneidad en

los estudios.
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Mortalidad cruda. Se refiere a la mortandad sin evaluar factores de riesgo,

facilitadores o confundidores.

Mortalidad ajustada. Se refiere a la mortandad cuando se ha introducido en la

ecuacion factores relevantes, de riesgo, facilitadores o de confusion.

‘Odd”. Forma anglosajona de expresar probabilidad. Cociente entre

probabilidad de un suceso dividido por la probabilidad del suceso contrario, (p/(1-

P))-

“Odds ratio”. Cociente de Odds. No equivalente a riesgo relativo.

Potencia estadistica. Probabilidad de aceptar la hipotesis alternativa cuando la

hipdtesis alternativa es cierta.

Presion enclavada pulmonar. Estimaciéon de la presion de la auricula izquierda

mediante un catéter que se introduce en la arteria pulmonar.

Presién de soporte. Modo ventilatorio, controlado por presion, de apoyo parcial

al esfuerzo del paciente

Presién transdiafragmatica. Diferencia de presion que se genera a través del

diafragma.

Prevalencia. En Epidemiologia, proporcion de individuos que presentan un

evento o una caracteristica en un momento determinado.
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Probabilidad. Calculo matematico de las posibilidades que existen de que una
cosa se cumpla o suceda al azar. Cociente entre casos favorables dividido por

casos posibles.

Producto presion tiempo. Medida de esfuerzo inspiratorio en mecanica

pulmonar.

Proporcion. Razén en la que el numerador esta incluido en el denominador.

“‘Propensity score”. Técnica estadistica que intenta reducir el sesgo de estudios

observacionales causado por factores confundidores mediante el pareamiento

de unidades que recibieron el tratamiento frente a las que no lo recibieron.

Prueba de desconexién del respirador. Prueba de interrupcion del enlace fisico

con el ventilador mecanico.

Prueba de respiracion espontanea. Prueba para evaluar la capacidad del

paciente para mantenerse sin ventilador mecanico.

Revision sistematica. Sintesis de resultados de varios estudios que limitan

sesgos Yy errores aleatorios. Solo las revisiones sistematicas cuantitativas son

sindbnimo de metaanalisis.

Respirador. Aparato mecanico que introduce aire en el sistema respiratorio,

sosteniendo la funcién ventilatoria del paciente.

Razdn (Ratio). indice obtenido al dividir dos cantidades.
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Regresion de Cox. Modelo estadistico que permite establecer la asociacion

entre variables independientes y otra variable dependiente del tiempo, la
supervivencia. La supervivencia no se refiere estrictamente a la muerte, sino al

tiempo libre de evento objeto de estudio.

Regresion logistica. Modelo estadistico que estudia la relacién entre variables

independientes cualitativas o cuantitativas y una variable independiente

cualitativa, habitualmente dicotdmica.

Riesgo. Acumulacion de incidencia. Estima la probabilidad de que un sujeto
expuesto presente el evento de estudio en un determinado periodo de tiempo.
En epidemiologia es el complemento de la probabilidad acumulada de

supervivencia.

Riesgo relativo. Cociente de riesgos. No equivalente a Odds Ratio.

Separacion del ventilador mecanico. Traduccion libre del idioma ingles

equivalente a la desconexion del ventilador mecanico.

Sesgo. Error sistematico que puede suceder al seleccionar unas muestras

frente a otras.

Tasa. La tasa mide la magnitud de cambio de un parametro respecto a otro. Es
una razén que mide la velocidad relativa en la que se producen nuevos
acontecimientos en un determinado periodo de tiempo. En epidemiologia solo es

util la tasa relativa.
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Tasa absoluta. Cociente de cambio de una magnitud con respecto a otra.

Carece de interés epidemioldgico porque es una medida de cambio absoluto y
depende de los sujetos en riesgo. No comparable con la misma medida obtenida

en otro estudio. Ej: 40 casos por afno.

Tasa relativa. Cociente entre la variacion relativa de una magnitud respecto a

otra. Util para comparaciones. Ej 0,02 casos por sujeto y afio.

Ventilador mecanico. Aparato que se utiliza para introducir aire en el sistema

respiratorio del paciente cuando el paciente no puede mantener su funcion

respiratoria.

“Weaning”. Sin traduccidn directa al castellano. Se refiere al proceso paulatino

de desconexion del ventilador mecanico.

163



	Títol de la tesi: ANÁLISIS DE FACTORES PREDICTORES DE
MORTALIDAD EN LA SEPARACIÓN PROGRESIVA DE
LA VENTILACIÓN MECÁNICA
	Nom autor/a: José Alberto Santos Rodríguez


