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RESUMEN

La ventilacién mecanica no invasiva (VMNI), definida como la aplicacion ciclica o continua
de presion positiva en la via aérea (BiPAP o CPAP) que no requiere de una via aérea artificial,
ha demostrado ser un soporte util a la hora de evitar la intubacion innecesaria (Ventilacion
Mecanica Invasiva). Objetivo: Desarrollar un modelo predictivo para el fracaso de la
Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI) en nifios entre 0 y 5 afios con Insuficiencia
Respiratoria Aguda (IRA). Método: estudio de cohorte prospectivo que incluye a los pacientes
entre 0 y 5 afos que se conectan a VMNI por IRA entre abril 2022 y octubre 2023, en una
Unidad de Cuidado Intensivo (UCI) Pediatrico de 16 camas de un centro de salud terciario. Se
recogeran datos sociodemograficos, ventilatorios, clinicos y de laboratorio previo a la
conexién, ala hora 1, 2, 6, 12y 24 post iniciada la VMNI. El outcome primario es el fracaso de
la VMNI, definido como la necesidad de conexiéon a Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI) por
IRA y/o dificultad respiratoria que no se corrige con la VMNI dentro de las 24 horas posteriores
a la instalacion de ésta. Los outcome secundarios son: dias de estadia hospitalaria, dias de
UCI y mortalidad intrahospitalaria. Resultados: Se realizaran analisis estadisticos univariados
y multivariados, para obtener un modelo predictor, que luego sera validado con un porcentaje
de la muestra. Se calculara sensibilidad, especificidad, valores predictivos y capacidad
discriminativa del test. La implicancia de esto consiste en desarrollar un modelo predictor y
enfatizar los factores clinicos y ventilatorios posibles de modificar para el éxito de este soporte.
Se desarrollara una pagina web y app movil para el calculo de la probabilidad de fracaso de la
VMNI segun el modelo conseguido.

Palabras claves: ventilacién no invasiva, predictor, insuficiencia respiratoria aguda, pediatria.



1. RELEVANCIA DEL TEMA Y CARACTERIZACION DEL PROBLEMA

1.1. RELEVANCIA DEL TEMA

La VMI es un procedimiento efectivo y muchas veces necesario, pero asociado a una alta
morbimortalidad especialmente en nifios con Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA), por lo
tanto, es importante llegar a esa instancia sélo cuando es estrictamente necesario. La
Ventilacién Mecanica No Invasiva (VMNI) es una alternativa segura y efectiva a la hora de
reducir la intubacion innecesaria en nifios con IRA, sin embargo, no existe un Score validado
para la poblacion pediatrica ni se tienen ciencia cierta de cuales son los factores que
determinan el fracaso de esta terapia. Contar con esto ayudaria a reducir la tasa de
intubacion, evitando la intubacién innecesaria y con esto la Ventilacion Mecanica Invasiva
(VMI) y asi la morbimortalidad asociada a la VMI.

La Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI) es un soporte con demostrada efectividad y
muchas veces necesario, sin embargo, se asocia a una elevada morbimortalidad,
especialmente en nifios con Insuficiencia Aguda (IRA). La Ventilacion Mecanica No Invasiva
(VMNI), surge como una alternativa para un subgrupo de esta poblacién susceptible de ser
manejados con este soporte no invasivo, demostrando ser una alternativa segura y efectiva
reduciendo la tasa de intubacion. Sin embargo, no existe un score validado para la poblacién
pediatrica ni se tiene ciencia cierta de cuales son los factores que determinan el fracaso de
este soporte, en el fondo quienes se deben manejar con VMNI y en quienes no se debe
retrasar la intubacion. Contar con esta herramienta ayudaria a reducir la tasa de intubacion,
evitando la intubacién innecesaria o tardia, con esto evitando la VMI y la morbimortalidad
asociada a ella.

Por otro lado, en nuestra realidad local, la unidad en donde se realizara el estudio, se ha
creado y se aplica un protocolo para el manejo de los pacientes que ingresan y requieren
VMNI, siendo este manejo estandar, adaptable segun las necesidades de cada paciente, con
un porcentaje de fracaso de la VMNI de un 20,6% (15.2% a 24.7%). No obstante, hace falta un
modelo predictor considerando que factores son los mas importantes a la hora de determinar
fracaso, con el objetivo de no retrasar la intubacion en los pacientes que lo requieren y
optimizar la terapia en los pacientes con buena respuesta; de manera de completar este
protocolo de manejo.

El propdsito de este proyecto es brindar una herramienta validada, confiable y accesible
para predecir el fracaso de la VMNI con el objetivo de ayudar en la toma de decisiones a los
proveedores de salud para no retrasar la intubacion en aquellos pacientes con alta
probabilidad de fracaso del soporte, y optimizar el manejo en aquellos con alta probabilidad de
éxito. Lo anterior, se alinea con la misidn del Fondo Nacional de Investigacion y Desarrollo en
Salud (FONIS), buscando resolver problemas sanitarios prioritarios en Chile, especificamente
reducir la mortalidad, morbilidad y mejorar la salud de las personas, a lo largo del ciclo vital, y
especificamente disminuir la tasa de mortalidad por infecciones respiratorias agudas. De la
misma forma, contribuye a los lineamientos generales del FONIS, otorgando una herramienta
nueva practica, tangible y que se utilizara para solucionar un problema de salud, ayudando en



la toma de decisiones de manera de optimizar los recursos, maximizando la eficiencia y
eficacia.

1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mortalidad de los pacientes pediatricos admitidos en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) es elevada, y varia entre un 4% y un 25%, con una media para Latinoamérica de
13,29% (1). De los ingresos a UCI, entre un 17,1% y hasta un 49,2% (2—4) requiere ventilacion
mecanica, y dentro de este subgrupo la mortalidad va desde un 6,7% a un 17% (3-7), siendo
un 11% en las infecciones respiratorias agudas no Sindrome de Distress Respiratorio Agudo
(ARDS) (6). Por otro lado, la morbilidad o complicaciones asociadas a la ventilacion mecanica
se han descrito cercana a un 40% o 114 complicaciones por cada 1000 dias de ventilacion
mecanica, siendo la atelectasia la mas frecuente con un 16,7%(8). Los Eventos Asociados al
Ventilador en Pediatria (PedVAE) son frecuentes y relevantes, ya que aumentan la mortalidad,
duracién de la Ventilacion Mecanica y estadia hospitalaria, por lo que son monitorizados
estrictamente por el Centro de Control y Prevencion de Enfermedades (CDC)(9).

Para evitar esta morbimortalidad asociada a la Ventilacion Mecanica se puede utilizar la
Ventilacién Mecanica No Invasiva (VMNI), definida como una modalidad de ventilacion
mecanica que se basa en la aplicacion ciclica o continua de presion positiva en la via aérea,
que no requiere de una via aérea artificial (10). Por lo tanto, en este estudio consideramos la
VMNI como el BiPAP y CPAP a través de un tubo endotraqueal o traqueostomia, y no incluye
la Canula Nasal de Alto Flujo (CNAF), ya que este sélo es un dispositivo de oxigenoterapia. La
VMNI ha demostrado ser un soporte util a la hora de evitar la intubacién orotraqueal, conexion
a la ventilacion mecanica invasiva (11), y por consiguiente la necesidad de via aérea artificial y
sus complicaciones (12). Sin embargo, la VMNI no estéa exenta de posibilidad de fracaso,
siendo importante predecir su éxito o fracaso (12). Se han reportado tasas de fracaso de la
VMNI que van desde un 4,7% a un 43%(12-16), donde datos locales no publicados de
nuestro centro situan este porcentaje en un 20,6% (15,2% a 24,7%). Para disminuir esta tasa
de fracaso debemos centrarnos en los factores predictores y posibles de ser modificados a la
hora de instaurar la VMNI.

1.3. ANALISIS DEL ESTADO DEL ARTE

En la literatura existen muchos estudios que analizan el éxito o fracaso de la VMNI en
evitar la intubacion, esta evidencia es mucho mayor en adultos que en nifios. Por ejemplo, un
Score que se utiliza en pacientes adultos hipoxémicos y que cuenta con una plataforma para
el calculo es el HACOR Score (18), desarrollado y validado, que utiliza variables facilmente
obtenidas al pie de la cama del paciente para predecir el fracaso de la VMNI, el HACOR Score
(por sus siglas en inglés: heart rate, acidosis, consciousness, oxygenation, and respiratory
rate), tiene una sensibilidad del 72,6%, especificidad del 90,2%, VPP de 87,2%, VPN del
78,1% y precision diagnéstica del 81,8%(18).

La evidencia en pacientes pediatricos es menor, y no existe un Score validado ni estan
claros los factores predictores del fracaso de la VMNI. A la fecha existen 8 estudios
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prospectivos, el primer estudio fue el de Bernet y cols (17) que reportaron en 42 pacientes
(entre 0,01 y 18 afios de edad) un porcentaje de fracaso de la VMNI de un 43% en las 48
horas siguientes a la instalacion del soporte, siendo el criterio de conexion si el médico
pensaba que la VMNI era un buen soporte, encontrando que la FiO2 a la hora de instalada la
VMNI es un factor predictor de éxito, sin embargo, en el grupo respondedor como en el no
respondedor se encontré mejoria en Gases en sangre arterial (GSA), frecuencia cardiaca (FC)
y frecuencia respiratoria (FR). Posteriormente, Mayordomo-Colunga y cols (19), encontraron
en 116 pacientes (entre 0,6 y 169,7 meses de edad) un 15,5% de fracaso en las 48 horas
siguientes a la instalacion del soporte, siendo el criterio de conexion clinico y gasométrico
(pero excluidos los GSA como factor de fracaso por falta de datos), reportando como factores
con mayor riesgo de fracaso la Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA) tipo I, un mayor
Pediatric Risk of Mortality Score (PRISM) y una menor disminucién de la (FR) a la hora y 6
horas de instalada la VMNI. El mismo autor en un estudio en 47 pacientes (entre 0,3 a 12,3
meses) con diagndstico de bronquiolitis con un porcentaje de fracaso de la VMNI del 17% en
las 48 horas siguientes a la instalacion del soporte, teniendo claros criterios de conexién a
VMNI (pero utilizando un ventilador recomendado para mayores de 20 kg), encontrando en el
analisis multivariante que la ausencia de un cuadro clinico predisponente y una mayor
disminucién de la FC a la hora eran factores relacionados con el éxito(20).

Luego, Mufoz-Bonet y cols.(21) estudiaron 47 pacientes (entre 1 mes y 16 afios de edad)
en los que fracasé un 19% en las 87 horas siguientes a la instalacién del soporte, con criterios
de conexion clinicos y gasométricos, incluyendo pacientes con falla post extubacion, y el
fracaso se asocid al grupo de menor edad, ARDS, y empeoramiento radiolégico a las 24 y/o
48-72 horas, se encontr6 ademas en el analisis multivariado que la presion media de via aérea
y la FiO2 formaban parte de la funcion que discriminaba entre éxito y fracaso con un punto de
corte de 11,5 y 0,57 respectivamente. Lum y cols. (22) estudiaron 278 pacientes (rango
intercuartilico entre 3,1 y 33,1 meses) calificando como respondedores al 20,9% evaluado a 5
dias y con requerimiento de intubaciéon a un 24,1%, considerando tanto pacientes con IRA
como para facilitar o con falla de extubacién, sélo PRISM Il fue diferente en ambos grupos,
encontrando disminucién de la FC, FR y FiO2 para ambos grupos principalmente a las 6 y 24
horas. En otro estudio de Mayordomo-Colunga y cols (23), reportaron en 390 pacientes (entre
1,5 y 26,5 meses) un porcentaje de 18,7% de fracaso en las 24 horas siguientes a la
instalacion de la VMNI, este estudio es el Unico que incorpora un modelo predictor, definiendo
3 niveles de fracaso (precoz, intermedio y tardio), en donde la relacion SpO2/FiO2 (SaFi) a la
hora, la edad en meses y PRISM l1lI-24 constituyen el mejor modelo para la muestra (AUC
0,755 con un Intervalo de Confianza al 95% entre 0,661 y 0,849).

Después, Pons-Odena y cols (24) reportaron en 282 pacientes (entre 0 y 18 afios de edad)
un 29% de éxito a las 24 horas de instalada la VMNI, siendo la decisidén de conexiéon tomada
por el médico, mostrando como factores de menor riesgo de fracaso aquellos que utilizaron
BiPAP versus CPAP, los mayores de 6 meses y aquellos con SaFi mas elevada a las 2 horas,
siendo al grupo de mayores de 6 meses usuarios de otro equipo para proporcionar la VMNI.
Por ultimo, Alves y cols.(25) estudiaron 52 pacientes (entre 1 y 120 meses de edad), con un
porcentaje de fracaso del 30,8% en las 48 horas siguientes a la instalacion de la VMNI,
encontraron que los pacientes con taquipnea después de 2 horas de VMNI tenian un riesgo



4,8 veces mayor de intubacién, y que la VMNI disminuye la FR, la FC y aumenta la Saturacion
de oxigeno (SatO2) luego de 2 horas de instalada, independientemente del éxito o fracaso de
ésta, haciendo énfasis en las 2 horas doradas luego de la conexiéon a VMNI.

Por otro lado, no se ha encontrado literatura nacional que analice los factores predictores
del fracaso de la VMNI en nifios y la evidencia internacional es heterogénea y no concluyente.
La literatura nacional es relevante, debido a las diferencias en cuanto a definiciones, como por
ejemplo la definicibn de bronquiolitis, asi como las caracteristicas demograficas de la
poblaciéon nacional, como por ejemplo la sobrevida de bebés prematuros, asi como
condiciones ambientales que determinan la prevalencia de enfermedades respiratorias.

En conclusién, la literatura internacional no es concluyente ni es heterogénea en cuanto a
la poblacién de estudio, por edades y diagndsticos, y no se ha encontrado literatura nacional
que analice los factores predictores del fracaso de la VMNI en nifios con IRA. Este tipo de
estudios en la poblacién local son necesarios y relevantes, debido a las diferencias en los
criterios diagndsticos, por ejemplo las diferencias con la definicion de bronquiolitis, las
caracteristicas de la poblacion, por ejemplo en cuanto a la prevalencia de enfermedades
respiratorias y las caracteristicas demograficas de ellos, sumado al manejo clinico propio de
cada pais e incluso de cada centro. Analizando la los estudios prospectivos (que constituyen
la mejor calidad de evidencia para validar un score predictivo), cuentan con poblacion en la
mayoria de los casos bastante heterogénea respecto a la edad y diagnosticos de ingreso,
ademas el tiempo de evaluacién para definir el fracaso de la VMNI es distinto en los diversos
estudios, asi como los factores analizados, siendo algunos intrinsecos del paciente (no
modificables) y otros clinicos (modificables), y s6lo un estudio plantea un modelo predictor.
Por su parte, los estudios retrospectivos se basan en registros electronicos y consideran
examenes como los GSA, siendo los parametros clinicos extraidos de igual manera, y
analizan la poblacion pediatrica desde el mes de vida hasta los 15 afos, considerando
variados diagnosticos con distinta fisiopatologia, y considerando factores intrinsecos y clinicos
del paciente.

2. SOLUCION E INVESTIGACION

21. SOLUCION PROPUESTA Y ESCENARIOS DE APLICABILIDAD

La poblacién considerada dentro del estudio es una poblacién mas homogénea que incluye
a los lactantes y preescolares, pacientes que en general se caracterizan por ser pacientes no
colaboradores cuyo diagnostico principal de ingreso es el Sindrome Bronquial Obstructivo
(SBO), ya sea como su primer episodio (bronquiolitis), un segundo episodio (SBO) o un
cuadro recurrente (SBOR), dejando fuera poblacion de mayor edad con cuadros como asma y
neumonia bacteriana cuya fisiopatologia es bastante diferente a los anteriormente
mencionados. El tiempo de evaluacion y el tiempo definido para el fracaso de la VMNI se
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definié en 48 horas de forma estandar basado en la informacién disponible en la literatura, y
se busca encontrar factores principalmente clinicos posibles de ser modificados para
incorporar en el modelo predictor.

La solucién que abordara este proyecto, consiste en brindar una herramienta (modelo
predictor de fracaso de la VMNI en nifios entre 0 y 5 afios con IRA) validada, confiable y
accesible para predecir el fracaso de la VMNI. Esto, asociado a un protocolo de manejo de la
VMNI, contribuiria a los distintos centros a manejar de manera éptima la VMNI en nifios con
IRA, de manera de no retrasar la intubacién en aquellos pacientes con alta probabilidad de
fracaso del soporte, y optimizar el manejo en aquellos con alta probabilidad de éxito.

Los principales beneficiarios de esto serian los proveedores de salud, quienes contarian
con una herramienta util y accesible a la hora de predecir la respuesta a VMNI, esto en directo
beneficios de los pacientes, optimizando de esta forma los recursos y disminuyendo la
morbimortalidad aosicada a la VMI. La escalabilidad y aplicabiidad del estudio es validar este
Score y crear una pagina web y una aplicacién de libre acceso, descargable para celulares,
que permita predecir el fracaso de la VMNI.

2.2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En nifios entre 0 y 5 anos con IRA: Un modelo que considere factores clinicos y de soporte
ventilatorio, incluyendo factores posibles de modificar, de registro habitual en la ficha clinica
¢, Es capaz de predecir el fracaso de la VMNI?

2.3. HIPOTESIS O SUPUESTOS DE INVESTIGACION

En nifios entre 0 y 5 afos con IRA, factores clinicos y de soporte ventilatorio modificables,
demograficos, comorbilidades y de laboratorio que se registran habitualmente en la ficha
clinica, tienen una capacidad de predcicion de fracaso ventilatorio hasta las 72 horas de
iniciado el soporte no invasivo de un 70% o mas.

La importancia de incluir factores de riesgo no sélo propios e intrinsecos del paciente, sino
que también factores clinicos y propios del soporte ventilatorio posibles de modificar, plantea
el beneficio de moldear la respuesta del paciente a la VMNI dentro de ciertos margenes para
poder maximizar la poblacion beneficiaria de este soporte. El unico modelo predictor (23) que
existe contempla la edad en meses, PRISM 111-24 y el indice SaFi, siendo éste ultimo el unico
medianamente modificable, por lo que el destino del paciente estaria definido a la hora de
conexién a la VMNI, y determinado de gran manera incluso previo a su conexion.

La capacidad de prediccion de un 70% esté determinada principalmente por este estudio
en el que el AUC fue de 0,755 con un Intervalo de Confianza al 95% entre 0,661 y 0,849, un
porcentaje del 70% de prediccién es un test regular, por sobre el 75% es un buen test.

24. OBJETIVOS



2.4.1. OBJETIVO GENERAL

Desarrollar un modelo predictivo para el fracaso de la Ventilacion Mecanica No
Invasiva (VMNI) en nifos entre 0 y 5 afios con Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA).

2.4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la sensibilidad, especificidad, Valores Predictivos, curvas ROC y puntos de
corte del modelo predictor para la poblacién de estudio y por subgrupos de interés:
Sindrome Bronquial Obstructivo Recurrente, pacientes en menor rango etario.

2. Validar el modelo predictivo para el fracaso de la VMNI en nifios entre 0 y 5 afos con
IRA.

3. Explorar el modelo para outcome secundarios de estadia hospitalaria, estadia en UCI y
mortalidad hospitalaria.



3. METODOLOGIA, ETICA Y PLANIFICACION
3.1. METODOLOGIA Y PROCEDIMIENTOS

Estudio de cohorte prospectiva, de nifios entre 0 y 5 afios que se hospitalizan en el periodo
comprendido entre abril 2022 y octubre 2023 en clinica INDISA por IRA, y tienen indicacion de
conexién a VMNI. En ellos se hara un seguimiento de 72 horas posterior a instalado el soporte
ventilatorio para medir el fracaso de la VMINI. Este disefio es el mejor para crear un modelo
predictivo, ya que incorpora la temporalidad crucial para poder predecir, analizando los
factores de riesgo previo a la ocurrencia del evento de interés que es el fracaso de la VMNI.

La poblacion de estudio son nifios de 0 a 5 afios con IRA que consientan participar en el
estudio, la cual tiene criterios fisioldgicos como una paO2 menor a 60 mmHg o Saturacion de
02 menor a 90%, acompafnada o no de una paCO2 mayor a 50 mmHg, sumado a cualquiera
de estos signos clinicos como el uso de musculatura accesoria, reflejado como aleteo nasal,
quejido, cabeceo, respiracion abdominal, retracciones subcostales, intercostales vy
supraesternales, sumado a una frecuencia respiratoria elevada (26). Estos criterios
diagndsticos son establecidos por el médico tratante que recibe al paciente en el Servicio de
Urgencia, por lo tanto, el paciente llega a la unidad con ese diagnéstico.

El outcome primario es el fracaso de la VMNI. Se define como la necesidad de conexién a
VMI mediante intubaciéon orotraqueal por IRA y/o dificultad respiratoria que no se corrige con la
VMNI dentro de las 48 horas posteriores a la instalacién de ésta. La indicacion de conexién a
la ventilacion mecanica invasiva esta a cargo del médico tratante dependiendo de los criterios
establecidos en el protocolo de la unidad y considerando la condicion clinica particular de cada
paciente.

Los outcome secundarios son: dias de estadia hospitalaria (en dias, considerando para
esto mas de 12 horas un dia completo), dias de UCI (en dias, considerando para esto mas de
12 horas un dia completo), y mortalidad intrahospitalaria. El seguimiento es la completa
estadia hospitalaria del paciente o el tiempo hasta el fallecimiento de éste.

El seguimiento y registro de los outcomes estara a cargo del equipo de 4 kinesiélogos
tratantes del paciente, ya que estos profesionales estan presente 24 horas en la unidad de
cuidados intensivos (un profesional por turno). Para esto, el equipo sera debidamente
capacitado y utilzaran una planilla Excel unificada.

Reclutamiento de la poblacion de estudio

Se reclutara por muestreo consecutivo a todos los pacientes pediatricos entre 0 y 5 afios
con indicacién de VMNI por IRA que se hospitalizan en clinica INDISA durante el periodo de
abril del 2022 a octubre del 2023. Se decidi6 este periodo para considerar dos campafias de
invierno de manera de lograr un numero suficiente de participantes, que cumplan los
siguientes criterios:

Criterios de inclusion:



1) nifos entre 0 y 5 afos, debido a que en este rango se encuentran los pacientes menos
colaboradores en quienes dificulta el éxito de la VMNI (lactantes y pre escolares).

2) diagnosticos respiratorios de conexion a este soporte como son: bronquiolitis (primer
episodio de Sindrome Bronquial Obstructivo (SBO)), SBO, SBO Recurrente (SBOR) y
Neumonia, con indicacion de VMNI por IRA determinado por el médico tratante,
manifestado clinicamente como dificultad respiratoria.

Criterios de exclusion:
1) pacientes con Limitacion del Esfuerzo Terapéutico (LET),

2) pacientes con criterio de intubacion pese a IRA determinado por el médico tratante,
como son por ejemplo: Glasgow Coma Score (GCS) < 8, Paro Cardio Respiratorio (PCR),
Shock con inestabilidad hemodinamica, arritmia con alteracion hemodinamica, neumotoérax,
entre otras.

3) pacientes que una vez conectado a VMNI deba intubarse por otro motivo que no sea
IRA (p.e. paciente que cursa convulsién febril estando con IRA y debe intubarse por
convulsion y compromiso de conciencia),

4) pacientes que utilizan VMNI por IRA post extubacion.

Procedimientos y mediciones

Tanto la conexion, asi como la eleccidn de la interfase y la programacion del VMNI estara
a cargo del Kinesiélogo en conjunto con el médico residente de la unidad siguiendo para esto
el protocolo propio de la Unidad. El ventilador a utilizar es Trilogy (Phillips Respironics), la
interfase sera canula nasal (Optiflow de Fischer & Paykel), o mascarilla facial total (Fit Life de
Phillips Respironics). La alimentacion del paciente se realizara por medio de sonda
nasogastrica. En caso de ser necesario se utilizara sedacion para acoplar al paciente
(dexmedetomedina, ketamina o hidrato de cloral).

Desde la ficha clinica, se mediran variables propias del paciente (no modificables), estas
son: sexo (masculino o femenino), edad (en meses), score de severidad al ingreso (PIM),
existencia de comorbilidad (existencia de alguna patologia de base y cual es ésta), diagndstico
de ingreso (registrado en ficha clinica segun servicio de urgencia segun CIE-10). Los
parametros ventilatorios (modificables) a medir son: modo ventilatorio (BiPAP o CPAP); FiO2
(fraccién inspirada de oxigeno expresado como porcentaje desde 21 a 100%), IPAP (presion
inspiratoria en cmH20), EPAP (presién espiratoria en cmH20), CPAP (presion continua en
cmH20), SaFi (indice resultante entre la Saturacidén de oxigeno y la FiO2), tipo de interfase
utilizada (facial o nasal). Los parametros clinicos (modificables) son: Saturacién de oxigeno
(expresada como porcentaje desde 0 a 100%), Frecuencia respiratoria (FR, expresada como
respiraciones por minuto), Frecuencia Cardiaca (FC, expresada como latidos por minuto), uso
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de Musculatura Accesoria (Si 0 No) previos a la conexion a VMNI y a la hora 1, 2, 6, 12, 24 y
48 post conexién a VMNI, duracion VMNI (en horas), GSA a las 2, 12 y 24 horas,
complicaciones asociadas a la VMNI (cuantificado y descrito cual), el fracaso de la VMNI, dias
de estadia hospitalaria, dias de UCI y mortalidad intrahospitalaria, tipo y duracion de sedacién,
sincronia con VMNI, tipo de interfase (nasal o facial total).

Todas estas variables se eligieron de acuerdo al estado del arte, lo que se reporta en la
literatura, consenso de expertos y algunas que son de consenso local segun el manejo clinico
del equipo que maneja estos pacientes.

Para el registro de los datos se utilizara una planilla Excel previamente establecida, en la
gue se iran llenando los datos de acuerdo al ingreso de los pacientes al estudio, se capacitara
a los profesionales que iran llenando estos datos para evitar diferencia entre ellos. También,
dentro del periodo de capacitacion, se contempla un periodo de marcha blanca durante un
mes para depurar y perfeccionar el proceso.

Justificacion del tamarfio muestral

En este estudio se incluiran todos los pacientes, que cumplan los criterios de
inclusion/exlusién, en el periodo de estudio. En un afo normal, considerando la campana de
invierno de dos afos consecutivos (abril de un ano hasta octubre del ano subsiguiente), segun
registros propios del equipo, se conectan a VMNI en un promedio 486 pacientes (min 448 —
max 522). En este sentido, proyectamos reclutar 437 pacientes (90% cumple con criterios de
inclusion/exlusion). Con el tamafo final alcanzado, los resultados del modelo, numero de
variables explciativas en el mismo, se procedera a calcular la potencia post-hoc del estudio.

Anadlisis estadistico.

Los datos seran analizados utilizando el programa R studio (R version 4.0.5, packages
haven, pROC, precrec, rms, ResourceSelection), los datos se reportaran como media y
desviacién standard para las variables continuas con distribucion normal, y mediana para las
que no distribuyen normal, y con porcentajes para las variables categoéricas, para asi comparar
los grupos de éxito y fracaso. Las variables continuas distribuidas normal se analizaran
usando el test de t student, las variables continuas que no distribuyen normal se analizaran
utilizando el test de Mann-Whitney, y las variables categéricas se analizaran utilizando el test
de Chi cuadrado.

Se utilizaran modelos de regresion logistica univariados para identificar variables
asociadas al fracaso de la VMNI, se utilizara un valor de p < 0.05 para ser considerado como
estadisticamente significativo. Luego, las variables significativas en el analisis univariado se
introduciran en un modelo de regresion logistica multivariado, y se utilizara un valor de p < 0.1
para ser manternal en el modelo final.

Con el modelo final se utilizara el test de Hosmer Lemeshow para ver la bondad del ajuste,
y asi comparar el valor esperado con el observado, para esto se necesita un numero
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aproximado de 10 personas por cada factor predictivo. EI modelo final se comparara con el
modelo obtenido mediante stepwise para ver si hay similitudes, y se elegird el modelo con
coherencia clinica.

Después, se estimara la curva ROC para el modelo predictor elegido, y asi obtener los
valores de sensibilidad, especificidad y valores predictivos para el modelo, con esto se
calculara el AUC y asi se obtendra la capacidad discriminiativa del test. También se calculara
el OR del modelo con su respectivo intervalo de confianza al 95%. Finalmente, se realizara la
validacién a pequefa escala del test considerando un 20% de la muestra inicial. Considerando
el numero inicial de pacientes de 486, con un porcentaje de un 90% que cumpla con los
critrios de inclusion y exclusion, tendriamos una muestra de 437 pacientes, se estos se
consideraran 350 para realizar el modelo y 87 (20%) para validarlo.

3.2. ANALISIS DE LAS IMPLICANCIAS ETICAS

Se presentara el estudio al comité de ética de la clinica INDISA. Autonomia: la
participacién en el estudio es voluntaria y se le hara firmar un consentimiento informado al
responsable legal del menor, en este se explicara todo el procedimiento que se realizara, el
cual es el procedimiento que se le realiza a todo paciente sometido a VMNI, por lo que no
implica intervenciones adicionales soélo el registro de los datos. Se mantendra la
confidencialidad del participante en el estudio codificando los datos para asi no utilizar datos
sensibles como nombre y/o RUT. Beneficencia: la conexion a VMNI depende del médico
tratante, y se hara a todos los pacientes con IRA siguiendo el protocolo de la unidad,
considerando el estado de cada paciente para esto. No maleficencia: no se retrasara la
intubacion en los pacientes con fracaso de la VMNI, por lo que no conlleva un peligro para el
paciente la conexion a este soporte, cualquier situacién ajena al estudio sera encaminada a
las autoridades competentes. Justicia: los padres de los pacientes participantes del estudio
tendran derecho a recibir informacion respecto al estado y/o resultados del estudio en el
momento que lo soliciten. Ademas, todos los pacientes que cumplan con los criterios de
inclusion y exclusion podran participar de este estudio.

3.2.1.ANALISIS DE RIESGO-BENEFICIO

Debido a que no existe una intervencién que sea parte del estudio en los pacientes, ya que
el procedimiento es el estandar en el cuidado de los pacientes sometidos a VMNI en la unidad,
por lo tanto, el riesgo del paciente es el mismo que existe habitualmente al someterse a esta
terapia. El beneficio se obtiene a través de la recopilacion de datos que ayuda a crear el
modelo predictivo, y esto ayuda a mejorar el manejo habitual de los pacientes, contribuyendo
de esta forma a disminuir la morbimortalidad asociada las infecciones respiratorias agudas.
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3.2.2.RESGUARDO DE LA CONFIDENCIALIDAD

El manejo de los datos sensibles sera realizado por 2 investigadores, quienes luego
realizaran la codificacidéna través de una plataforma, de esta manera, no se trabajara con los
nombres sino con cédigos para cada sujeto de estudio, resguardando asi la confidencialidad.
Sdlo los investigadores que manejan los datos sensibles tendran acceso a la ficha clinica del
paciente. En caso de requerir informacion del estudio estos se otorgaran, luego de la solicitud
por parte del representante legal de manera escrita, resguardando asi la seguridad al evitar
posibles filtraciones de informacién al informar por otros medios como por ejemplo e-mail.

3.2.3.CONSENTIMIENTO/ASENTIMIENTO INFORMADO

Al representante legal de cada participante en el estudio se le otorgara un consentimiento
informado (anexo 1), en el cual se explicara el procedimiento de la investigacion, se le
aclararan dudas y se le invitara a participar del estudio, teniendo para esto que firmar dicho
consentimiento, quedando de manifiesto la voluntariedad de la participacion.

Respecto al asentimiento, este no se considerara en todos los pacientes, ya que son
pacientes menores de 5 afos, muchas veces con sedacién y en un estado de salud delicado.
Por lo tanto, cuando sea posible se le explicara el procedimiento al paciente en palabras
simples y se le hara firmar el asentimiento.

3.2.4.AUTORIZACIONES INSTITUCIONALES REQUERIDAS

Dentro de las autorizaciones requeridas se encuentra la direccion médica del centro donde
se realizara el estudio, ademas del jefe de la unidad donde se realizara éste (Unidad de
Paciente Critico Pediatrico).
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3.3. PLANDE TRABAJO

o . . ANO 1 ANO 2 ANO 3
Objetivo Especifico Actividad
26 | 27 | 28 | 29 | 30
1.Determinar la| 1. Permisos
sensibilidad, 2.Capacitacion y
especificidad, valores | marcha blanca
predictivos, curvas | 3 Construccion

ROC y puntos de corte
del modelo predictor
para la poblaciéon y
subgrupos

instrumento

4. Reclutamiento

5. Anélisis de
datos

2.Validar el modelo
predictivo

6.Reclutamiento
20% poblacion

5. Anaélisis de
datos

3.Explorar el modelo
para outcome
secundarios

5. Anaélisis de
datos
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2. RESULTADOS, IMPLEMENTACION Y DIFUSION
a. IMPLEMENTACION DEL(LOS) PRODUCTO(S) ESPERADO(S)
RESULTADOS Y/O PRODUCTOS ESPERADOS

Nombre del resultado/producto Ingresar una breve descripcion del resultado/producto

Ecuacién que permita calcular la probabilidad de
Ecuacion de modelo predictor fracaso de la ventilacion mecanica no invasiva en nifios
entre 0 y 5 afios.

App y pagina web disponibles, en las que ingresando
los valores medidos se obtenga como resultado la
probabilidad de fracaso de la ventilacion mecanica no

Aplicacion y pagina web invasiva, ayudando de esto manera a evitar la
intubacion innecesaria en aquellos con buena
probabilidad de éxito y no retrasando la intubacién en
aquellos con probabilidad de fracaso.

IMPLEMENTACION DE EL(LOS) PRODUCTO(S) ESPERADO(S)

Una vez establecido el mejor modelo capaz de predecir el fracaso de la ventilacion no
invasiva en nifos entre 0 y 5 afos con Insuficiencia Respiratoria Aguda, se desarrollara una
aplicacion movil y una pagina web a modo de calculadora, en las que poniendo los valores
medidos de las distintas variables incorporadas en el modelo, se obtenga la probabilidad de
fracaso de la ventilacién mecanica no invasia. De este modo se ayuda a los clinicos con la
terapia, con el objetivo de no retrasar la intubacion en los pacientes con alta probabilidad de
fracaso, y optimizar la terapia y evitar la intubacién innecesaria en los pacientes con alta
probabilidad de éxito.

Los beneficiarios son todos los profesionales clinicos que manejen pacientes en
ventilacién no invasiva, ya sean médicos, kinesiologos, enfermeros u otro profesional clinico,
ya sean del sistema publico como privado de salud, de cualquier unidad que utilice
ventiladores no invasivos en el manejo agudo de estos pacientes. Por lo tanto, todos estos
profesionales deberian tener acceso a este instrumento y capacitacion respecto a su uso.

b. ACTIVIDADES DE DIFUSION

Capacitacion a los profesionales de distinas unidades que manejen pacientes con VMNI.
Ponencia en congreso nacional e internacional.

Publicacién nacional e internacional.
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4. CAPACIDAD DE GESTION Y ASOCIATIVIDAD

Presupuesto (anexo 2)

Millones de pesos

Personal 40.89
Equipamiento 0
Inmobiliario e infraestructura 2.8
Gastos operacionales 4.89
TOTAL 48.58
4.1. CAPACIDAD DE GESTION
Funciones % dedicacion
GANED ] Capacidades Crll'/ticas LT
NOMBRE | INSTITUCION PROFESION EL P ue aportara al (calculado en $/HH
PROYECTO | ¢ r: o base a 180hrs.
proy mensuales)
EQUIPO DE INVESTIGACION
Experiencia y
NN INDISA Kinesidlgo Director conocimiento en el 100%
manejo clinico y VMNI $15.000
Experiencia y
Médico Director conocimiento en
NN U. Andes gestion de proyectos y | 25%
alterno ,
metodologia de la
investigacion $30.000
Experiencia y
NN U. Andes Estadistico Investigador | conocimiento en 25%
estadistica. $25.000
Experiencia y
NN Informatico Investigador conocimiento en 25%
desarrollo de app y
pagina web. $25.000
PERSONAL TECNICO DE APOYO
NN Es_tudla.nte. Recolector Recole(_:mon de q:altos 25% $10.000
universitario datos en planilla especifica
NN Es-tudla.nte. Recolector Recolec;mon de d.a’tos 259% $10.000
universitario datos en planilla especifica
PERSONAL ADMINISTRATIVO
Secretaria . Funciones o
NN Secretaria administrativas 25% $10.000
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Porcentaje de Dedicacion mensual en otros Proyectos

gsgsgcﬁ."(‘)ﬂ NOMBRE 2022 2023 2024
. 0% de 0% de 0% de
Director NN dedicacion dedicacion dedicacion
. 75% de 75% de 75% de
Director Alterno | NN dedidcacién | dedidcacién | dedidcacién
. 50% de 50% de 50% de
Investigador 1 NN dedicacion dedicacion dedicacion
. 25% de 25% de 25% de
Investigador 2 NN dedicacion dedicacion dedicacion
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ANTECEDENTES CURRICULARES DEL EQUIPO DE INVESTIGACION

NN: Director: profesional con experiencia y conocimiento en el manejo clinico de pacientes
pediatricos con Insuficiencia Respiratoria Aguda y su manejo con Ventilacion Mecanica no
Invasiva. 12 afios de experiencia en Unidad de Paciente Critico Pediatrico, Terapeuta
Respiratorio Certificado (CLCPTR), Kinesiélogo especialista en Kinesiologia Respiratoria
(DENAKE), Magister © en Epidemiologia.

NN: Director alterno: profesional con experiencia y conocimiento en metodologia, gestion
de proyectos de investigacion y concursos a fondos de financiamiento. Phd. En Salud Publica,
MSc. En Bioestadistica.

NN: Investigador 1: profesional con experiencia y conocimiento en estadistica y modelos
de regresion logistica. Doctor en estadistica y docente de actividades de posgrado.

NN: Investigador 2: Profesional con experiencia y conocimiento en el desarrollo de paginas
web y app para moviles.

4.2. PARTICIPACION DE INVESTIGADORES EN FORMACION

4.3. ASOCIATIVIDAD

Universidad de los Andes: docentes de posgrado de la Universidad, especificamente del
Magister en Epidemiologia.

Empresa que desarrolla paginas web y app para moviles

SOCHIMI y SOCHIPE para la difusién de los resultados del estudio.
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FORMULARIO DE ESPECIFICACIONES TECNICAS PARA PROYECTOS QUE

CREARAN, UTILIZARAN O ADAPTARAN INSTRUMENTOS DE MEDICION

1. TIPO DE INSTRUMENTOS A UTILIZAR

El proyecto contempla el uso de:

poblacion general.

Instrumento(s) utilizado(s) anteriormente y validado(s) en Chile, de uso habitual y en

enfocara(n) hacia nuevas poblaciones objetivo.

Instrumento(s) utilizado(s) anteriormente, que se adaptara(n) o validara(n) en Chile o se

Instrumento nuevo a crear por el proyecto.

En el caso de utilizar instrumentos existentes:

Contempla Derechos de Uso (Copy Rights)
(Si su respuesta es positiva, indique valor unitario

en pesos chilenos)

SlI

NO
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2. INSTRUMENTOS A UTILIZAR, METODOLOGIA CUANTITATIVA

TABLA INFORMACION TECNICA GENERAL SOBRE INSTRUMENTOS
CUANTITATIVOS

INSTRUMENTOS UTILIZADOS ANTERIORMENTE

Confiabilidad (valores reportados y estadistico del calculo)

Validez (Contenido, criterio y constructo. Segun informacion
disponible y estadigrafos del caso: % de la varianza explicada y
factores o componentes, correlacion inter-jueces, re-test,
concurrencia, % del dominio, estructura, etc.)

Referencias de utilizaciones previas del instrumento

Escala de Medicién (tipo) y puntuaciones que proporciona (rango)

Normas y poblacidon normativa

Estandarizacion (Condiciones de uso — auto-aplicado, por
encuestador, otro — y personal idéneo al mismo)

Traduccion (si se requiere)

Adaptacion lingUistica (al espafiol chileno)

Adaptacion Semantica (a los usos culturales de la poblacion
objetivo)

Piloteo en poblacion equivalente a la objetivo

Traduccién Inversa (Backtranslation)

Acuerdo de los Autores a la versién generada

Estandarizacion (formulacién/traduccion de manuales y condiciones
de uso)

INSTRUMENTOS NUEVOS A CREAR POR EL PROYECTO

Seniale nivel de avance y etapas en desarrollo.

Definicion de constructos

Operacionalizacion de constructos

Formulacion de items

Validez de constructos y dimensiones que mediria (Dimensiones/
Variables y Dominio)

Referencias de utilizaciones de instrumentos similares en el caso de
creacion

Establecimiento de puntuaciones y clasificaciones

Piloteo en poblacion equivalente a la objetivo

Estandarizacion (formulacién/traduccién de manuales y condiciones
de uso)

Incorpore en este cuadro informacion complementaria que desee agregar. Incorpore
la referencia bibliografica mas relevante (no mas de 3) sobre la construccion del
instrumento, validacion y/o estudio de propiedades psicométricas en poblacién

pertinente al estudio.




3. INSTRUMENTOS A UTILIZAR, METODOLOGIA CUALITATIVA

TABLA INFORMACION TECNICA GENERAL SOBRE INSTRUMENTOS
CUALITATIVOS.

Nivel de aplicacion (individual/colectivo) y
estructura de preguntas (abiertas, tematicas, en
profundidad, etc.)

Técnica a la que respondera (entrevista, focus
group, grupo de discusién, etc.)

Estandarizacion (Condiciones de uso como
requisitos de aplicacion por personal
especialmente calificado u otros)

Incorpore ejemplos de tipo de preguntas que
incluira el instrumento relacionadas con el
objetivo del estudio (no mas de 6)

Incorpore en este cuadro informacion complementaria que desee agregar. Incorpore
la referencia bibliografica mas relevante (no mas de 3) sobre la construccion del

instrumento, validacion y/o estudio de propiedades psicométricas en poblacién

pertinente al estudio.
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Anexo 1.

Consentimiento informado.

TiITULO: Modelo predictor para el fracaso de la Ventilacién Mecanica No Invasiva (VMNI) en
nifos con Insuficiencia Respiratoria Aguda: estudio de cohorte prospectiva.

Por favor lea este documento de consentimiento con tranquilidad, se le dara tiempo para
conversar con el profesional a cargo, quien le explicara el contenido de este documento y
resolvera sus dudas.

La mortalidad de los pacientes pediatricos admitidos en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) es elevada, y varia entre un 4% y un 25%, con una media para Latinoamérica de
13,29%. Para evitar esta morbimortalidad asociada a la Ventilacion Mecanica se puede utilizar
la Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI), que ha demostrado ser un soporte util a la hora
de evitar la intubacion orotraqueal, conexién a la ventilacibn mecanica invasiva, y por
consiguiente la necesidad de via aérea artificial y sus complicaciones.

Sin embargo, la VMNI no esta exenta de posibilidad de fracaso, siendo importante predecir
su éxito o fracaso. Se han reportado tasas de fracaso de la VMNI que van desde un 4,7% a un
43%, donde datos locales no publicados de nuestro centro sitian este porcentaje en un 20,6%
(15,2% a 24,7%). Para disminuir esta tasa de fracaso debemos centrarnos en los factores
predictores y posibles de ser modificados a la hora de instaurar la VMNI. En la literatura no
existe un Score validado para pediatria y no estan claros los factores predictores del fracaso
de la VMNI.

Objetivo: este es un proyecto de investigacién para desarrollar un modelo predictivo para
el fracaso de la Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI) en nifios entre 0 y 5 afos con
Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA).

Para cumplir con este objetivo pensamos invitar a alrededor de 480 pacientes pediatricos
que requieran conexion a VMNI por insuficiencia respiratoria aguda.

Procedimiento: usted como tutor legal, debe primero entender el estudio al cual le
estamos invitando y este consentimiento, y decidir participar en forma absolutamente
voluntaria. Si decide aceptar, se mediran variables sociodemograficas, ventilatorias y clinicas
del paciente previos y hasta 24 post conexién a VMNI. Los outcome a evaluar seran el fracaso
de la VMNI, los dias de estadia hospitalaria, los dias de UCI y la mortalidad intrahospitalaria.

Riesqos: debido a que no existe una intervencidn que sea parte del estudio en los
pacientes, ya que el procedimiento es el estandar en el cuidado de los pacientes sometidos a
VMNI en la unidad, por lo tanto, el riesgo del paciente es el mismo que existe habitualmente al
someterse a esta terapia.

Costos: la participacion no tiene costo alguno para usted.
Beneficios: el beneficio se obtiene a través de la recopilacién de datos que ayuda a crear

el modelo predictivo, y esto ayuda a mejorar el manejo habitual de los pacientes,
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contribuyendo de esta forma a disminuir la morbimortalidad asociada las infecciones
respiratorias agudas.

Confidencialidad y uso potencial de los resultados: toda la informacion derivada de la
participacién de su pupilo en este estudio serd conservada en forma de estricta
confidencialidad. Todos los datos que se nos proporcionan o se obtienen de su pupilo seran
manejadas en forma andnima y no habra posibilidad alguna que lo identifiquen por participar
en este estudio.

Voluntariedad: es importante que comprenda a cabalidad que su participacion en la
investigacion es totalmente voluntaria y se puede retirar en cualquier momento sin que ello
signifique perjuicio alguno para usted.

Complicaciones: dado que el estudio s6lo contempla la recopilacién de datos, no existe la
posibilidad de que existan complicaciones asociadas a la realizacién de este estudio. Si usted
no decide participar, tampoco existira ningin cambio en su cuidado habitual de salud.

Derechos del paciente: Usted recibira una copia integra y escrita de este documento
firmado. Si usted requiere cualquier otra informacion sobre su participacion en este estudio o
bien conocer los resultados puede comunicarse con:

Investigador responsable: NN

Teléfono celular:
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Conclusion:

Después de haber recibido y comprendido la informacién de este documento y de haber
podido aclarar todas mis dudas, otorgo mi consentimiento para participar en el proyecto
“Modelo predictor para el fracaso de la Ventilacién Mecanica No Invasiva (VMNI) en nifios con
Insuficiencia Respiratoria Aguda: estudio de cohorte prospectiva”.

Nombre del tutor Firma Fecha
RUT
Nombre del investigador Firma Fecha
RUT
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Anexo 2.

Personal Valor Hora HH | Meses |Valor (Millones) |Asociado |FONIS
Director $ 15.000 45 24 64.8M 58.32 6.48
Director alterno $30.000 11 24 31.68M 28.51 3.17
Investigador 1 $ 25.000 11 24 26.4M 23.76 2.64
Investigador 2 $ 10.000 11 1 0.44M 0 0.44
Recolector 1 $10.000 11 20 8.8M 0 8.8
Recolector 2 $10.000 11 20 8.8M 0 8.8
Secretaria $ 10.000 11 24 10.56M 0 10.56
TOTAL 40.89
Inmobiliario e infraestructura

Material de escritorio S 800.000

Salén capacitacién $2.000.000

TOTAL $2.800.000

Gastos operacionales

Pagina web S 440.000

Publicacién nacional S 250.000

Publicacién internacional $2.000.000

Congreso nacional (pasaje y estadia) S 700.000

Congreso internacional (pasaje y estadia) | $1.500.000

TOTAL $4.890.000
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