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Resumen

Introduccion: La oxigenoterapia otorgada a través de canulas nasales de alto
fluo (CNAF) se popularizd para el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
aguda (IRA) en la ultima década y con mayor auge durante la pandemia por
COVID-19. A la fecha, existe suficiente evidencia sobre los efectos fisioldgicos
y beneficios de la CNAF en diversos escenarios y patologias, por lo que es

importante familiarizarse con su utilizacién, limitaciones e indicaciones.

Objetivos: En el contexto de pandemia por el COVID-19, aumentaron
exponencialmente los casos de internacion por IRA. Intentando encontrar el
mejor tratamiento y menos invasivo se avanzd mucho en la investigacion de la
utilizacion de la CNAF, ya sea para COVID 19, como para otras patologias que
requieran oxigenoterapia. EIl objetivo de esta revision es actualizar, analizar y
sintetizar la evidencia disponible sobre la aplicacién de esta terapia en distintos
escenarios, para poder luego adoptar la terapéutica que asegure mayor

eficacia.

Material y Métodos: La presente investigacion posee un caracter exploratorio,
retrospectivo y cualitativo. Se realiz6 una busqueda de investigaciones y
publicaciones de estudios sobre la aplicacion de CNAF en distintas patologias y
escenarios, luego una revision sistematica y un meta analisis que integre los

topicos mas importantes de las mismas.

Palabras Clave: Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF); Oxigenoterapia con
CNAF; Insuficiencia Respiratoria Aguda; Extubacion; Comodidad del paciente;
Destete; Lesion pulmonar aguda; Tomografia de impedancia eléctrica; Oxigeno

nasal de alto flujo; Ventilacién no invasiva.



Abstract

Introduction: Oxygen therapy delivered through high-flow nasal cannulas
(HENC) has become popular for the treatment of acute respiratory failure (ARI)
in the last decade and with a greater boom during the COVID-19 pandemic. To
date, there is sufficient evidence on the physiological effects and benefits of
HFENC in various scenarios and pathologies, so it is important to become

familiar with its use, limitations, and indications.

Objectives: In the context of the COVID-19 pandemic, the cases of
hospitalization for ARI increased exponentially. Trying to find the best and least
invasive treatment, much progress was made in research into the use of HFNC,
either for COVID, or for other pathologies that require oxygen therapy. The
objective of this review is to update, analyze and synthesize the available
evidence on the application of this therapy in different scenarios, in order to

later adopt the therapy that ensures greater efficacy.

Material and Methods: This research has an exploratory, retrospective and
qualitative character. A search for research and publication of studies on the
application of HFNC in different pathologies and scenarios was carried out,
followed by a systematic review and a meta-analysis that integrates their most

important topics.

Keywords: High Flow Nasal Cannula (HFNC); Oxygen therapy with HFNC;
Severe Respiratory insufficiency; Extubation; Patient comfort; Weaning; Acute
lung injury; Electrical impedance tomography; High-flow nasal oxygen;

Noninvasive Ventilation.
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Introduccién

En las ultimas dos décadas se ha dedicado considerable atencion para
comprender los diferentes mecanismos de accion de las Cénulas Nasales de
Alto Flujo (CNAF). A diferencia de los dispositivos de bajo flujo, que otorgan
una fraccién inspirada de oxigeno (FiO) incierta debida a que pueden existir
fugas significativas, las CNAF son capaces de otorgar una FiO, mas confiable
y cercana a 1. Esta mejoria en la oxigenacién se ha evidenciado mediante el
incremento significativo de la saturacion periférica de oxigeno arterial (SpO3,) y
la presion arterial parcial de oxigeno (PaO;) en pacientes con IRA, debido a
que el incremento en la FiO, genera a su vez el aumento de la presion
inspirada de oxigeno (PiO), la presion alveolar de oxigeno (PAO;) y mayor
difusion del mismo hacia los capilares pulmonares (1-4).

El flujo alto puede generar el efecto de presion positiva continua en la
via aérea (CPAP), las presiones positivas nasofaringeas reportadas varian de
1 a 4 cmH,0, aproximadamente 1 cmH,O por cada 10 L/min de flujo aplicado,
para esto se requiere que el circuito se encuentre lo mas cerrado posible, es
decir, con la boca cerrada, si el paciente respira con la boca abierta, la presién
generada en la via aérea serd menor (5-8). El efecto CPAP puede incrementar
el volumen pulmonar al final de la espiracion (VPFE), lo que se ha demostrado
por tomografia de impedancia eléctrica (EIT) en pacientes posquirdrgicos y con
IRA, este efecto, aparte de mejorar la oxigenacion, podria disminuir el colapso
de las vias respiratorias pequefias, evitar la formacion de las atelectasias y
aliviar el atrapamiento de aire (2,3,9).

A su vez, se ha considerado su uso en patologias como enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) ya que la eliminacion del CO, es
facilitada debido al lavado del espacio muerto anatomico dependiente del flujo
en las vias aéreas superiores (10,11).

Algunos estudios también han medido el trabajo respiratorio (WOB)
durante el empleo de CNAF usando catéteres esofagicos. Vargas y cols
compararon el WOB con CNAF en comparacion a la oxigenoterapia estandar
(OE) en 12 pacientes con fallo respiratorio agudo y observaron una reduccion
del 25% con CNAF a 60L/min (12). Delorme y cols también midieron el WOB

con CNAF a 20, 40 y 60 L/min en 12 pacientes que se recuperaban de fallo



respiratorio agudo y observaron una disminucion dependiente del flujo que
alcanzo el 50% a 60L/min (13). Mauri y cols midieron el WOB con CNAF a
40L/min en 15 pacientes con fallo respiratorio agudo, y observaron una
disminucion del 25% en comparacion con la oxigenoterapia convencional (2).
En un estudio posterior en 17 pacientes con IRA, demostraron que la magnitud
del efecto dependia del flujo, con una reduccion de hasta el 40% en el WOB a
60L/min (9). La disminucion del WOB puede ser el resultado de una ventilacion
cada vez menor debido al efecto de lavado del espacio muerto. Ademas, se
demostré que la compliance dinamica aumenta con CNAF (2, 9,13). Los
pacientes no modificaron su volumen corriente (VT) con CNAF pero mostraron
oscilaciones negativas mas bajas en las presiones esofagicas (por lo tanto, un
esfuerzo inspiratorio mas bajo), un efecto que fue maximo en flujos de 60L/min
(9). Los mecanismos anteriormente descritos contribuyen a explicar la
disminucion en la frecuencia respiratoria (FR) y la ventilacion por minuto (VM,
volumen minuto) en pacientes con IRA tratados con CNAF (2).

Otros beneficios potenciales atribuidos a CNAF son la eliminacion
mejorada de las secreciones y la reduccion de los episodios de obstruccion de
la via aérea superior atribuidos al acondicionamiento del gas inspirado (1,16-
18). La mayoria de los efectos fisiologicos de la CNAF descritos anteriormente
se han determinado en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, pacientes
posquirdrgicos, o en voluntarios sanos. Muy pocos estudios han evaluado los
efectos fisiologicos de CNAF después de la extubaciéon. Tiruvoipati y cols
realizaron un ensayo cruzado para comparar el impacto de la CNAF
postextubacién versus una mascara facial de alto flujo convencional (ambas a
30L/min durante 30min cada una) sobre las variables fisioldégicas clinicas
habituales, en 50 pacientes criticos; no encontraron impacto en el intercambio
de gases y las tasas respiratorias, pero si una mejor tolerancia al CNAF (19).
Rittayamai y cols realizaron un estudio cruzado similar en 17 pacientes criticos
después de la extubacion, y compararon el efecto de CNAF (35L/min) frente a
mascara sin reinhalacion (6-10L/min), sobre la disnea, la comodidad y los
signos vitales. Observaron menos disnea y una frecuencia respiratoria y
frecuencia cardiaca mas bajas con CNAF (20). Maggiore y cols compararon
CNAF (50L/min) versus una mascara Venturi (flujo variable) durante 48 horas

después de la intubacion en un RCT que incluyé a 105 pacientes criticos, y
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descubrieron que CNAF produjo una mejor oxigenacién, menor PaCO, y
frecuencias respiratorias mas bajas (1). Song y cols asignaron al azar a 60
pacientes criticos a CNAF u OE después de la extubacion. Encontraron una
mejor oxigenacion y frecuencias respiratorias mas bajas en pacientes
asignados al azar a CNAF (4). Sin embargo, ninguno de estos estudios
realizados después de la extubacion ha evaluado el impacto de la CNAF en los
mecanismos fisiopatoldgicos relevantes que conducen a la falla del destete,
como por ejemplo el aumento del WOB, la respiracion superficial rapida o la

disfuncién cardiaca.



Método y Materiales

La presente investigacion posee un caracter exploratorio, retrospectivo y
cualitativo. Para ello se realizd la busqueda y posterior revision de la

bibliografia afin a los tépicos de investigacion.

La busqueda bibliogréafica se realizé en los buscadores PubMed, PEDro,
Cochrane, Elsevier Google Académico, sciELO y Medline, entre Abril y Julio del
2022. La busqueda se realiz6 tanto en idioma espafiol como en inglés tomando
como palabras claves Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF); Oxigenoterapia con
CNAF; Insuficiencia Respiratoria Aguda; Extubacion; Comodidad del paciente;
Destete; Lesion pulmonar aguda; Tomografia de impedancia eléctrica; Oxigeno

nasal de alto flujo; Ventilacion no invasiva.

Se tuvieron como criterios de inclusion los siguientes aspectos: Articulos
accesibles, publicados en el periodo comprendido entre 2008 y 2022,
realizados en humanos, que se enfocaran en la terapia de CNAF en distintas
patologias y comparadas con otras terapias de oxigenacion/ventilaciéon
mecanica.

Los criterios de exclusién utilizados fueron: Articulos publicados en
idiomas distintos al castellano y al inglés, articulos que se hayan publicado
antes del afo 2008, que no posean acceso al texto completo o que no

contemplen la CNAF como herramienta terapéutica.



Resultados

Luego de una seleccion de 93 articulos de las distintas fuentes
académicas ya enunciadas, se realizd su lectura y andlisis teniendo en cuenta
la pertinencia de cada una como base de la investigacion. A continuacion, se
presentan los resultados de la revision bibliografica, estructurados en 10

apartados segun patologia.
CNAF en insuficiencia respiratoria aguda

Existen mudltiples entidades clinicas que predisponen al desarrollo de
hipoxemia con necesidad de soporte ventilatorio apropiado al grado de
severidad. Dentro de los dispositivos de oxigenoterapia no invasivos la CNAF
propicia una mejoria de los parametros ventilatorios flujo dependiente (21). Su
eficacia se basa en la administracion de un flujo igual o superior al pico de
demanda inspiratoria del paciente (30-40L/min) acondicionado con una
humedad relativa al 100% y una FiO2 controlada. Estas caracteristicas generan
un efecto CPAP con aumento de la impedancia pulmonar al final de la
espiracion, disminucion de la frecuencia respiratoria y el trabajo ventilatorio, y
disminucion de la precarga del ventriculo derecho logrando una mejoria del
patron hemodinamico en pacientes con IRA secundario a disfuncion miocérdica
(22). La CNAF tradicionalmente se utiliza en contextos de distrés respiratorio
por su capacidad de mejorar la oxigenacion y ser mas confortable para el
paciente, aunque existen controversias en su superioridad sobre la
oxigenoterapia convencional y el riesgo de retrasar la IOT en distintos
escenarios de IRA hipoxémica (23). Un meta-andlisis reciente en base a 17
estudios retrospectivos y RCT (n:2268) no demostré diferencias significativas
en la duracion de estancia en UTI, necesidad de VMI, mortalidad hospitalaria, a
los 28 dias, y la SpO; al fin de la oxigenoterapia (p>0.05) (24). El retraso de la
IOT se ha asociado a una peor evolucién clinica secundaria a la fatiga gradual
y silente de los muasculos respiratorios, disfuncién cardiaca y falla multiorganica
(21). No obstante, Xiaofeng et al. demostraron una menor tasa de intubacidén en
pacientes con CNAF vs oxigeno convencional (RR 0.60, Cl 95%), no asi con el
uso de VNI donde no hubo diferencia significativa (RR 0.86, Cl 95%) (25).

Existen resultados contradictorios sobre la utilizacion de la CNAF como



estrategia en pacientes hipoxémicos que requieren de instrumentacion de la via
aérea, aunque se ha demostrado su utilidad en la insuficiencia respiratoria

post-extubacion sin lograr superioridad con respecto a la VNI (22)

CNAF para evitar intubacion

La mejora que muestran los pacientes con CNAF, en comparacion que
aquellos que utilizan OE, se ha descrito en varios estudios (26-28). Si bien el
andlisis de estos trabajos sugiere que la IOT pudo haberse evitado en algun
grupo de pacientes, cada uno de estos estudios debe evaluarse en base a su
disefio y, a partir de alli, considerar si el empleo de CNAF produjo una efectiva
reduccion en la tasa de IOT. Otros autores, mostraron los beneficios de la
CNAF por sobre la OE o la VNI (29). En este RCT, la mortalidad hospitalaria, a
los 90 dias, también disminuyé para aquellos pacientes tratados con CNAF en
comparacion con OE (HR 2.01 CI95% 1.01-3.99 p .046) y para la comparacion
CNAF y VNI (HR 2.5 CI95% 1.31-4.78 p .006). En su meta-analisis, Rochwerg
y cols muestran resultados similares (30). Ademas, otro RCT observé que no
habia diferencias, en términos de tasa de IOT, en pacientes con insuficiencia
respiratoria con uso de CNAF y pacientes con VNI (31). Finalmente, una
revision reciente de 18 estudios (32), encontrd resultados favorables al empleo
de CNAF observando diferencias significativas en la tasa de IOT, en
comparacion con la OE (OR 0.47 CI95% 0.27-0.84 p .01). Estas diferencias no
eran tales al comparar la CNAF con la VNI (OR 0.73 CI95% 0.47-1.13 p .16)

A pesar de lo expuesto anteriormente, no todos los estudios muestran
hallazgos similares. Algunos autores (33) cuestionan la disparidad en los
criterios de inclusion de los distintos estudios, o el tamafio muestral presentado
en el andlisis, que podria no alcanzar la potencia suficiente para descartar la

hipotesis nula y asi arrojar resultados controversiales.

CNAF post extubacién

Desde su reciente ingreso en la practica clinica, CNAF ha demostrado
ser exitosa en situaciones clinicas especificas. En un ensayo publicado en
2015, que incluyd a 310 pacientes no intubados con IRA hipoxémica, CNAF
disminuyd la mortalidad y la necesidad de intubacion, en comparacién con OE

o VNI (29). En pacientes inmunodeprimidos con fallo respiratorio agudo, varios
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estudios han demostrado que CNAF puede ser superior a OE y VNI (34-37).
En pacientes quirdrgicos (cardiacos, toracicos y abdominales), CNAF se ha
utiizado para prevenir la insuficiencia respiratoria aguda postoperatoria y la
reintubacion, pero los resultados han sido menos consistentes (38-42). El uso
de CNAF después de la extubacion, para prevenir la reintubacién, en pacientes
criticos, ha sido una de las indicaciones mas estudiadas (43). Maggiore y cols
realizaron un ensayo controlado aleatorio (RCT) que comparé CNAF (50L/min)
vs mascara Venturi, durante 48hs después de la intubacion, en 105 pacientes
criticos con una PaO,/FiO, <300, y que habian estado en ARM durante un
promedio de 5 dias. Encontraron una tasa de reintubacion mas baja con CNAF
(4% vs. 21%; p = 0.01), oxigenacion mejorada y menos molestias (1). Mas
tarde, Herndndez y cols publicaron un RCT multicéntrico que compara CNAF
con OE después de la extubacién, en 527 pacientes con bajo riesgo de
reintubacion. Encontraron que CNAF disminuyé la reintubacion (4.9% vs
12.2%; p = .004), pero no se observd ningun impacto en la duracion de la
estancia en UTI o la mortalidad (16). Los pacientes habian estado en VMI una
mediana de 1-2 dias, y su mortalidad en UTI fue del 1% (en la préactica clinica,
estos pacientes casi no presentan ningun desafio con respecto al destete); por
tanto, el 12,2% de la reintubacion observada en el grupo control parece
inesperadamente alto y genera dudas sobre la validez externa del estudio. En
consecuencia, a pesar de los resultados positivos de este ensayo, todavia no
se recomienda la aplicacién rutinaria de CNAF para todos los pacientes de
bajo riesgo (44).

Posteriormente, el mismo grupo informé otros dos RCT paralelos, pero
en pacientes con alto riesgo de reintubacion. En el primer estudio compararon
CNAF con VNI después de la extubacion, en 604 pacientes de alto riesgo. No
encontraron diferencias en las tasas de reintubacion ni en ningun resultado
clinicamente relevante (16). Se ha cuestionado el uso de VNI como
intervencion de control activo, ya que la evidencia solo respalda su uso
preventivo después de la extubacidbn en la insuficiencia respiratoria
hipercapnica cronica (45). Sin embargo, se demostré que la CNAF es al menos
equivalente a la VNI en términos de riesgo de reintubacion y superior en
términos de comodidad y tolerancia (17). El segundo estudio también se realizo

en pacientes con alto riesgo de reintubacién, pero compar6 CNAF con OE.
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Debido al reclutamiento lento, se detuvo prematuramente después de incluir
solo 155 pacientes (en lugar de los 1220 planeados originalmente). No hubo
diferencias significativas en las tasas de reintubacion (11% con CNAF vs 16%
con OE; p = 0.5) o en cualquier resultado relevante (46). Ademas, los criterios
utilizados para determinar el alto riesgo de reintubacion en estos estudios se
basaron en factores de riesgo asociados a los resultados, que no se han
validado prospectivamente (44,47). Aunque esta serie de estudios puede
respaldar un papel para la CNAF después de la extubacidén, en pacientes
criticos, existen dudas sobre qué pacientes realmente pueden beneficiarse.
Parece que los criterios para identificar a estos pacientes deben basarse en las
variables clinicas y fisiolégicas presentes durante la prueba de ventilacion

espontanea, o en los primeros minutos después de la extubacion.

CNAF en COVID-19

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), causada por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2), se
propag6 rapidamente desde su foco de origen y, en marzo de 2020, fue
declarada pandemia por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Los
pacientes afectados presentan sintomas variados y, una pequefia poblacion,
puede presentar insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica requiriendo
soporte ventilatorio invasivo o no invasivo. Aquellos que desarrollan formas
mas graves de la enfermedad, suelen presentar neumonia intersticial con
AHRF severa, que puede llevarlos a la VMI, e incluso a la muerte. La
oxigenoterapia es de vital importancia, determinando, en muchos casos, el
pronéstico de estos pacientes.

Distintos trabajos han abordado este punto utiizando CNAF, OE, VNI,
CPAP vy las posibles combinaciones entre ellas. En ocasiones, la presion
positiva continua en la via aérea (CPAP) o la VNI son incbmodas, pueden
generar Ulceras por decubito prolongado, requieren control constante de la
interface 'y de la cooperacién del paciente y podrian incrementar
significativamente el espacio muerto. En este sentido, se propuso el empleo de

CNAF para el tratamiento de esta patologia, con resultados dispares.
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Al comienzo de la pandemia, y con el objetivo de describir los factores
predictores de éxito y la efectividad del tratamiento con CNAF, Hu y cols (48)
desarrollaron un estudio retrospectivo que incluyd pacientes internados entre
los meses de enero y marzo del 2020. Observaron una mejoria en la
oxigenacion en el 61.9% de los pacientes y que los indices PAFI, SAFI y ROX
estaban estrechamente relacionados con el pronostico: un ROX index >5.55
evaluado a las 6h de tratamiento con CNAF estuvo significativamente asociado
al éxito de la terapia (OR 17.821 CI95% 3.741-84.903 p< .001), mostrando un
area bajo la curva ROC de 0.798.

Poco tiempo después, el estudio retrospectivo de Delbove y cols (49)
incluyd6 46 pacientes con insuficiencia respiratoria por SDRA asociado a
infeccién por SARS-CoV-2, desde fines de febrero a fines de junio del 2020.
Estos pacientes fueron divididos en tres grupos: decision de no IOT (n 11), sin
requerimientos de IOT (n 15) y eventualmente con IOT (n 20). Buscaban
describir los resultados y la seguridad de la terapia con CNAF; encontraron que
los pacientes que finalmente requirieron IOT presentaban mayor FR (37, IQR
34-41 vs 33, IQR 24-34,p < .05) y peor PAFI al ingreso a UTI (121, IQR 103-
169 vs 191, IQR 162-219, p< .001). Este subgrupo de pacientes mostré una
tasa de mortalidad del 35%, mientras que los pacientes con CNAF sola,
sobrevivieron.

Para observer el efecto de la terapia con CNAF y VNI en pacientes con
SDRA por COVID-19, Zhao y cols estudiaron a 41 sujetos con un disefio
retrospectivo. Reportan que la VNI no es superior a la CNAF en cuanto a la
tasa de IOT (VNI 66.7% vs CNAF 70.6% p > .05) y la mortalidad (VNI 58.3% vs
CNAF 52.9% p> .05), aunque observaron incremento significativo del indice
SAFI (50). Otro estudio (51), desarrollado en una unidad de cuidados
respiratorios intermedios, mostré6 la factibilidad de emplear una terapia
combinada de CNAF y CPAP. Con resultados favorables, los autores reportan
que incluyeron 113 pacientes con CNAF (n 65) o con CNAF+CPAP (n 48) con
una tasa de IOT del 26.54% y una mortalidad global del 14.15% (mortalidad de
pacientes que requirieron IMV: 55.2%). Aunque el estudio no fue disefiado para
evaluar la precision del ROX index, informan que un valor de 6.28 evaluado a
las 12h de iniciada la terapia mostr6 una sensibilidad del 97.6% y una

especificidad del 51.8%. Este valor discrepa de lo reportado por Ferrer y cols
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(52) quienes encontraron que un valor de 5.35 en el ROX index, a las 24h,
funciona como predictor de éxito de la terapia (sensibilidad 0.91, especificidad
0.79).

Garner y cols (53), por su lado, estudiaron los predictores de fallo de la
terapia de alto flujo en pacientes con COVID-19 y encontraron que su empleo
fracaso en el 76.7% de los pacientes, observando que aquellos pacientes con
mayor riesgo de fracasar presentaban un score SOFA mayor, al ingreso, y al
menos una comorbilidad o antecedentes de inmunosupresion (ver CNAF en
poblaciones especiales, Pacientes inmunosuprimidos)

Otro estudio retrospectivo realizado en China (54) con pacientes que

utilizaron CNAF (n 23) o VNI (n 13) como primera linea de tratamiento, mostré
que casi la mitad de los pacientes que usaron CNAF debieron utilizar,
posteriormente, VNI como terapia de rescate ante el fallo de la primera;
mientras que de los pacientes que usaron VNI solo uno mostro intolerancia a la
terapia y paso a utilizar CNAF. A pesar de lo anterior, los autores concluyen
gue no hubo diferencias significativas entre grupos en cuanto a duracion de la
terapia (mediana 7.1 IQR 3.5-12.2 vs 7.3 IQR 5.3-10.0 dias), tasa de IOT
(CNAF 17% vs VNI 15%) y mortalidad (CNAF 4% vs VNI 8%).
Un estudio observacional, que incluyd 28 pacientes consecutivos con AHRF
evalué la seguridad y el resultado del tratamiento con CNAF. Los autores
reportaron que el 67% de los pacientes (n 19) mostraron una respuesta
positiva, mientras que los 9 pacientes restantes requirieron escalar el
tratamiento a VNI y 5 de ellos requirieron IMV (55)

En nuestro conocimiento, existen pocos RCTs que evallen la eficacia de
la terapia con CNAF, en comparacion con la OE o VNI, en esta poblacion.
Estos trabajos muestran resultados contradictorios en cuanto a los beneficios
de la CNAF respecto de otras terapias, por lo que, sin dudas, requieren de
mayores estudios para validar sus resultados.

El estudio de Teng y cols (56) reporta que la FC y FR fueron mejores en
el grupo con CNAF luego de 6h de tratamiento, mientras que el indice PAFI fue
superior a las 6h, 24h y 72h. Este trabajo incluyd solo 22 pacientes (CNAF
n=12, OE n=10).

Por otro lado, el estudio de Ospina-Tascon y cols (57) incluydé 220

pacientes (199 se incluyeron en el andlisis) en dos ramas de tratamiento
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(CNAF n=109 y OE n=111) y evaluaron la tasa de IOT y la recuperacion clinica
al dia 28. Reportaron tasas de IOT del 34.3% para CNAF y 51.0% para OE (HR
0.62 CIl95%0.39-0.96 p .03); y una mediana de dias de recuperacion clinica de
11 dias para el grupo CNAF y de 14 dias para el grupo con OE (HR 1.39
C195% 1.00-1.92 p .0.47); mientras que el estudio RECOVERY RS (58) que
evalud la tasa de IOT a 30 dias en tres ramas de tratamiento (CNAF n= 417,
OE n= 475, CPAP n= 380). Los autores reportan una tasa de IOT del 41.6%
para el grupo con OE, 41.1% para el grupo con CNAF y del 33.4% para el
grupo con CPAP. La tasa de mortalidad a los 30 dias fue OE 18.8% vs. CNAF
20% y OE 19.2% vs. CPAP 16.7%. De esta manera, la terapia con CNAF no
estuvo asociada con menor tasa de IOT o mortalidad al compararla con OE
(OR ajustado 0.96; 95% CIl 0.70-1.31). Este hallazgo coincide con los
reportados en un reciente estudio de casos y controles (59) donde no se
encontraron diferencias significativas respecto a la tasa de IOT al comparar el
uso de CNAF vy la OE.

CNAF en falla respiratoria hipercapnica

Es probable que los beneficios del uso de CNAF no alcancen los niveles
de relevancia del empleo de VNI, la que ya se ha instalado como terapia de
primera linea en estos pacientes. Sin embargo, el empleo de CNAF en
pacientes con hipercapnia se incrementd en los Ultimos afios luego de que se
demostrara una reduccion del rebreathing de CO, por lavado del espacio
muerto de la via aérea superior (10,65). A continuacién ofrecemos una
recopilacion de trabajos que han estudiado los efectos de la CNAF al
compararla con OE y/o VNI para el tratamiento de la hipercapnia.

Recientemente, un estudio que incluyd 106 patientes emparejados,
evalub el empleo de CNAF vs VNI para el tratamiento de la hipercapnia
moderada (66). Los autores no encontraron diferencias significativas en la tasa
de IOT a las 48h (14.2% vs 8.5%, p .278), pero al evaluar la misma tasa de I0T
a los 28 dias, los pacientes con CNAF presentaron mayores valores (26.4% vs
14.2% p .029). Del mismo modo, estos pacientes mostraron mayor mortalidad a
los 28 dias (17.9% vs 8.5% p .043) y mayor estadia en UTI (4.4 vs 3.3 dias p

.019). En un grupo similar de pacientes, Nam y cols (67) observaron que la
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aplicacion de CNAF produjo una reducciéon significativa de la PaCO2 (-
3.80mmHg CI95% -6.35 -1.24 p< .001) pero sin cambios significativos en la FR,
bicarbonato o indice PAFI, mientras que la VMI logro evitarse en el 93.3% de la
poblacién estudiada. Estos pacientes presentaban neumonia (n 23), edema
puimonar (n 15), EPOC exacerbado (n 12), atelectasias (n 6) y exacerbacién
asmatica (n 3)

Por otro lado, al comparar el uso de CNAF y VNI, el estudio de Lee y
cols (68) no reporta diferencias en la tasa de IOT (25.0% vs 27.3% p .857) ni en
la tasa de mortalidad a los 30 dias (15.9% vs 18.2% p .845). Tampoco
encontraron diferencias significativas en los valores de pH, PO2 y PCO2.
McKinstry y cols (69), no obstante, encontraron que aplicar CNAF a pacientes
con COPD reducia los valores de CO, transcutaneos a distintos valores de flujo
de 15lts (-0.6 mmHg CI195% -1.1 a 0.0 p .06), 30lts (-1.3mmHg CI95%-1.9 a
0.8 p < .001) y 45lts (-2.4mmHg CI95%-2.9 a -1.8 p< .001). En el mismo
estudio también se reporta, luego de 20 minutos de terapia con CNAF, una
reduccion de la FR con incremento de flujo de -1.5 (C195% -2.7 a —0.3, p .02),
-4.1 (ClI95% -5.3 a -2.9, p< .001); y -4.3 (CI95% -5.5 a -3.1, p< .001) para
flujos de 15, 30 y 45lts, respectivamente. La reduccion de la concentracion de
CO; luego de implementar CNAF por 1h (57mmHg vs 52mm Hg; p < .001)
también fue observada en un trabajo prospectivo, observacional y analitico que
incluyé 40 pacientes con fallo respiratorio agudo hipercapnico (70)

Con disefio observacional, pero en la misma linea de investigacién, Sun
y cols (71) estudiaron pacientes con fallo respiratorio hipercapnico moderado.
Compararon los resultados de pacientes tratados con CNAF (n 39) o VNI (n
43). No encontraron diferencias significativas en la tasa de fallo (CNAF 28.2%
vs VNI 39.5% (p .268) ni en la mortalidad (CNAF 15.4% vs VNI 14%, p .824).
Informan, también, que el tiempo de aplicacién de la terapia fue mayor en los
pacientes con CNAF (p< .05) mientras que la atencion para cuidados de la
interface fue menor en estos pacientes.

Poco menos de una década atras Kim y cols (72) estudiaron la
aplicacion de CNAF en pacientes con fallo respiratorio agudo e hypercapnia.
En un disefio retrospectivo, incluyeron 33 pacientes con neumonia (n 12),
exacerbacion aguda de COPD (n 11), empeoramiento de enfermedad

intersticial pulmonar (n 3), injuria pulmonar aguda de origen extrapulmonar (n
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4), edema cardiogénico (n 2) y otras patologias (n 1). Utilizaron flujos no
mayores a 50lts/min y FiO, <.5 durante 3.6+4.1 dias y, al compararlos con la
OE, observaron una reduccion de la concentracion de CO, de 4.245.5mmHg a
los 60 minutos y de 3.7+10.8mmHg a las 24h (p .006 y p .062,
respectivamente). Una buena parte de los pacientes (60.6%) utilizd
inicialmente OE y luego progresaron a CNAF.

En un grupo similar de pacientes (n 202) que presentaban AHRF con
hypercapnia, Bae y cols (73) evaluaron la efectividad de la CNAF al
compararlos con aquellos pacientes que solo presentaban AHRF. Los autores
observaron que la mortalidad en UTI y hospitalaria no ajustadas fueron
menores en los pacientes con CNAF (p< .05). Al ajustar estos datos no
encontraron diferencias significativas (mortalidad ajustada en UTI p .463;
mortalidad hospitalaria ajustada p .602). Concluyen que la utilizacion de CNAF

podria ayudar a pacientes con AHRF e hipercapnia.

CNAF en poblaciones especiales

Inmunosupresion

La utilizacion de las CNAF en pacientes inmunosuprimidos es
controversial, existe evidencia sobre la disminucion sobre la tasa de IOT en
falla respiratoria aguda en este tipo de pacientes que cursan con ARF y SDRA
(74). La adecuada tolerancia, el suministro de un flujo termohummidificado, con
FiO, conocida, segura y estable, tanto como sus caracteristicas no invasivas
parecen ser una via razonable de tratamiento, revisiones sistematicas han
demostrado estas ventajas (75-77) Estos trabajos hallaron una reduccién en la
tasa de IOT (n = 1052, OR 0,74 CI195% 0,55-0,98 p .03), pero no del riesgo de
mortalidad. Es de mencionar el estudio de Azoulay et al, incluido en las
revisiones, donde los autores no encontraron diferencias significativas en la
tasa de mortalidad al evaluar CNAF vs OE (35.6% vs 36.1%; CI95% -7.3%-
6.3%; HR 0.98 [CI95% 0.77-1.24; p = .94) No se reportan beneficios en cuanto
a la estancia hospitalaria.

Ricard y cols (21) proponen una explicacién a estos hallazgos: “Una

posible explicacion es que la enfermedad subyacente de los pacientes y/o el
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factor precipitante que conduce a la AHRF en pacientes inmunocomprometidos
requieren mas tiempo de recuperacion. “En consecuencia, estos pacientes
pueden tener una dependencia al oxigeno de mayor duracion y pueden requerir
procedimientos mas invasivos. (...) Por todas esas razones, la naturaleza del
soporte ventilatorio puede no tener tal impacto en este entorno particular’

Para pacientes con transplante de pulmoén, en una cohorte de pacientes
con CNAF se reportd que el riesgo relativo de implementar VMI en pacientes
con OE fue de 1,50 (CI95% 1,02-2,21), mientras que la reduccién absoluta del
riesgo de VMI con CNAF fue del 29,8%, y el nimero de pacientes necesarios a
tratar para prevenir una intubacion con CNAF fue de 3. El analisis multivariado
mostré que el tratamiento con CNAF fue la Unica variable, al ingreso en la UCI,
asociada con una disminucién del riesgo de VMI (OR 0.11 CI195% 0.02-0.69 p
.02). Ademas, aquellos pacientes que no requirieron VMI mostraron mayor tasa
de supervivencia (20,7% vs 100%; tasa relativa 4.83 CI95% 2.37-9.86 p< .001)
y no reportaron eventos adversos asociados al empleo de CNAF (27).

Respecto a pacientes con cancer, un estudio que incluyd 178 pacientes
con fallo respiratorio agudo, (36) reporté que el empleo de CNAF-VNI resulto
en menor mortalidad a los 28 dias (n = 28, 37% vs n = 53, 52%, p .045); mayor
tiempo desde la admsion hasta la IOT (34h; 18-72 vs 16h; 7-45, p .01); y
mayor, pero no significativo, nimero de dias libres de respirador (24, 2—-28 vs 8,
1-28; p .06), comparado con pacientes que utilizaron OE o VNI. Ademas, luego
de ajustar por Propensity Score, el empleo de CNAF-VNI estuvo
independientemente asociado a una mejora en la sobrevida. La tasa de IOT fue

similar para los grupos estudiados (48% vs 52%)

Posoperatorio

En una revision sistematica y metaandlisis para conocer la estadia
hospitalaria y las complicaciones pulmonares posteriores a cirugia, que incluyé
14 estudios y 2568 pacientes, Lu et al (78) observaron que el empleo de CNAF
estuvo asociado significativamente a una reduccién en la estadia hospitalaria
(mean difference: -0.81; CI95% -1.34 to -0.29, p .002). Estas cifras no se vieron
acompafiadas por una reduccién en la mortalidad (risk ratio [RR]: 1.0, CI95%
0.63 to 1.59, p 1.0), en la tasa de reintubacion (RR: 0.76, C195% 0.57-1.01, p
.06) y en las complicaciones pulmonares (RR: 0.89, CI95% 0.75-1.06, p .18).
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Otro estudio de revision sistematica y metaanalisis (79) evalud la utilizacién de
CNAF, de modo rutinario en el postoperatorio, y comparé sus resultados con el
uso de OE y VNI, demostrando que el empleo de CNAF, en comparacién con la
OE, se asocié con una menor tasa de reintubacién (riesgo relativo [RR], 0,32;
C195%, 0,12-0,88; reduccion del riesgo absoluto [RRA], 2,9%) y una reduccion
en los requerimientos de VMI (RR, 0,54; CI95%, 0,31-0,94; RRA, 5,8%).
Respecto a la comparacion con VNI, no encontraron diferencias en las tasas de
reintubacion, fallo de la terapéutica o estadia hospitalaria. Esta revision incluyo
8 estudios que también fueron evaluados en la revision de Lu et al. Una
revision sistematica mas reciente (80) que incluyé 6 estudios, de los cuales 2
fueron estudiados en las revisiones previas, demostrd que el empleo de CNAF,
en comparacion con el OE, redujo significativamente la hipercapnia (RR 0.37
CI95% 0.20-0.68 p .002) y la tasa de IOT (RR 0.23 CI95 0.08-0.66 p .006) y
gue podia ser administrada de modo seguro en estos pacientes.

Respecto al confort, se ha demostrado que en pacientes oncoldgicos
posoperados de esofagectomia, el dolor de garganta y/o nariz en el grupo
tratado con CNAF fue menor que en el grupo tratado con OE, mientras que la
produccion de esputo fue mayor y la estancia hospitalaria total fue mas corta.
Ademas, el empleo de CNAF disminuyo la presion arterial sistolica en el dia 1,
la presion arterial diastélica (PAD) en los dias 1-4 y la frecuencia cardiaca en
los dias 2-4, aument6 la PaO, en los dias 1-4 y la SpO- en los dias 1-2 del

periodo postoperatorio (81)
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Conclusion

El empleo de CNAF se ha popularizado en los dltimos afios y ha cobrado
mayor relevancia durante la pandemia de SARS-CoV-2, constituyéndose en
una de las principales estrategias de tratamiento para la falla respiratoria aguda

hipoxémica.

Los resultados reportados en otros escenarios clinicos han mostrado
variaciones dependiendo del disefio y la poblacion de estudio, determinando la
necesidad de una correcta y cuidadosa seleccion de los pacientes. Si bien el
empleo de CNAF se utiliza en contextos de distrés respiratorio, aln existen
controversias sobre su superioridad sobre la OE y su riesgo de retrasar la IOT
ya que algunos estudios no demuestran diferencias significativas entre ambas.
No obstante, en otros estudios se evidencia una disminucién en la tasa de 10T
al comparar la utilizacion de CNAF con OE, no asi con VNI Por otro lado, una
de las indicaciones mas estudiadas es la utilizacion de CNAF para evitar la
reintubacion, demostrando ser beneficiosa tanto para pacientes criticos como
de bajo riesgo, pese a esto, aun no se recomienda como aplicacion rutinaria a
todos los pacientes. En cuanto a su uso y comparacion con la OE y VNI en
pacientes con Covid 19, se ha propuesto su utilizacion por ser mas comoda y
presentar menos complicaciones en el control diario, siendo algunos resultados
positivos por su mejoria en la oxigenacion o reduccion en la tasa de mortalidad
y otros en donde no se encuentran diferencias significativas. En falla
respiratoria hipercapnica el uso de VNI ya es una terapia de primera linea pero
se ha incrementado en los ultimos afios el uso de CNAF por su disminucién del
reabreathing del CO2 por lavado del espacio muerto de la via aérea superior.
Algunos estudios arrojan resultados desfavorables para la tasa IOT, mortalidad
y estadia en UTI, otros una disminucion de la PaCO2 y evitacién de VMI y otros
no han demostrado diferencias significativas entre ambas terapéuticas. En
cuanto a su uso en pacientes inmunosuprimidos, se ha expuesto su
disminucion en la tasa IOT y su adecuada tolerancia, pero aun no existen
diferencias significativas en la mortalidad. En pacientes posoperatorios los
resultados arrojados son mas controversiales, debido a que se verifico una

disminucion en la estadia hospitalaria y re intubaciones, pero en otros estudios,
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no se han demostrado diferencias significativas de estas Uditimas o la

mortalidad, comparando con OE o VNI.

Todos estos resultados controversiales nos demuestran que si bien hay
que seguir recopilando datos y analizando estudios ya publicados, son
necesarias futuras investigaciones con trabajo de campo minucioso para cada

tipo de escenario, patologia, y en comparacién con otras terapéuticas.
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