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1. INTRODUCCION

La Insuficiencia Respiratoria Aguda (IRA) es una patologia bastante
frecuente entre los pacientes ingresados en las Unidades de Medicina
Intensiva (UMI). A lo largo de los afios se han ido desarrollando diferentes
meétodos de oxigenacion y ventilacion con el objetivo de aliviar y curar esta
patologia sin necesidad de llegar a la Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI), y
asi conseguir disminuir la comorbilidad asociada que este tipo de terapéutica
conlleva [1]. Hemos ido desarrollando un arsenal de herramientas terapéuticas
para el manejo de estos pacientes. En los ultimos afnos hemos estado en
continuo estudio y desarrollo. Las caracteristicas de los pacientes, las
patologias y los métodos diagndsticos estan en continua evolucion, por lo que
las opciones terapéuticas de que dispone el clinico son igualmente importantes
[1-3]. Entre los principales métodos de ventilacion y oxigenacién de que
disponemos y que podemos usar antes de llegar a la necesidad de la VMI se
encuentran la Ventilacion Mecanica No Invasiva (VMNI) con mascarilla facial,
y las Gafas Nasales de Alto Flujo (GNAF) [1-7]. El poder emplear este tipo de
terapia de oxigenaciéon en pacientes criticos ha ayudado a disminuir el
porcentaje de pacientes graves que requieren de Ventilacibn Mecanica
Invasiva y, cuando ésta se ha hecho necesaria, en disminuir los tiempos de su
aplicacion, y de esta manera, minimizar los efectos deletéreos que este tipo de
terapia ocasiona en estos pacientes, ya de por si con una comorbilidad

importante [1-3].
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La posibilidad de ofrecer una terapia de oxigenacion/ventilacion con
presion positiva no invasiva ya sea mediante VMNI o GNAF en pacientes con
Insuficiencia Respiratoria Aguda severa, reduce la necesidad de intubacion
endotraqueal, incluso reduce los dias de intubacion endotraqueal, y, de esta
manera disminuye la mortalidad entre pacientes con exacerbaciones agudas
de enfermedad pulmonar obstructiva crénica o edema pulmonar cardiogénico
grave. Los efectos fisioldgicos de la ventilacién no invasiva con cualquiera de
estos dos métodos incluyen una disminucidén del trabajo respiratorio y una
mejora en el intercambio de gases. Es un método de oxigenoterapia mas
confortable que la VMI, y, ademas, permite al paciente la posibilidad de
comunicarse, comer, beber y expectorar. Nos evita la necesidad de una
sedacién profunda ademas de preservar los mecanismos de defensa de la via

aérea superior [1,3].

1.1. Ventilacion Mecanica No Invasiva

La VMNI es un método de soporte respiratorio que, a lo largo de su
historia, ha ido ganando terreno en el manejo de los pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda, siendo hoy en dia, junto con las GNAF, una herramienta de
primera linea en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda del
paciente critico. La VMNI ha representado una opcion de tratamiento en

pacientes con insuficiencia respiratoria aguda antes de plantearse la intubacion
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0 en pacientes donde ha fracasado la extubacidn, antes de evaluar una re-

intubacion [8].

La VMNI consiste en un soporte ventilatorio aplicado sin el uso de
dispositivos endotraqueales o faringeos, aumentando la ventilacion alveolar
mediante la aplicacidon de presion positiva durante todo el ciclo respiratorio en
todala via aérea, y, ademas, ayuda durante la fase inspiratoria con una presion
positiva mayor que la aplicada durante la espiracion, facilitando de esta manera
el esfuerzo respiratorio que requiere el paciente. Fisiolégicamente, este tipo de
ventilacion, al aumentar la presion en las vias respiratorias, mejora la
oxigenacion arterial, ayuda a aumentar el volumen pulmonar que queda al final
de la espiracién y disminuye la carga del diafragma en fase espiratoria.
También puede mejorar el trabajo cardiaco al reducir la poscarga del ventriculo
izquierdo y la precarga del ventriculo derecho e izquierdo [9]. Todo esto a
través de una interfase que actua sobre el gradiente de presion de la via aérea
para mantener un adecuado intercambio gaseoso, imposible de conseguir con
la ventilacion fisiologica espontanea [4-7]. Asi, la VMNI descarga los musculos

respiratorios y puede proporcionar una asistencia respiratoria completa.

Un elemento muy importante para conseguir una rapida adaptacion a
este tipo de terapia y, por tanto, su éxito, es la interfaz utilizada, la cual es el
dispositivo que conecta el respirador con el paciente. Existen en el mercado
muchos tipos de interfases, dependiendo del paciente y, sobre todo, de la

patologia que se intenta tratar. En el caso de pacientes criticos, las interfases
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mas usadas son las orofaciales o faciales (cubren la boca y la nariz) (Figura 1),
“total face” o mascara facial total (Figura 2), que cubre toda la cara, ya que
estos pacientes por su patologia aguda y severa tienden a respirar tanto por la
nariz como por la boca de forma simultanea, necesitando una interfaz en los
primeros momentos del tratamiento que cubra ambas. Incluso se usa una
interfaz en forma de casco conocida como Helmet (Figura 3). Es fundamental
disponer de diferentes modelos (forma, tamafo y material) de interfases para
poder adaptarlos a las distintas situaciones anatdomicas que podamos

encontrar.

Figura 1. Mascarilla oronasal o facial
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Figura 2. Mascarilla total o “total face”

Figura 3. Interfaz tipo Helmet
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Este aumento de la presion positiva, al igual que la ventilaciéon con
GNAF, también podria ser un elemento favorecedor de la intolerancia digestiva,
dificultando la correcta nutricidon de este tipo de pacientes en las fases mas
precoces de su enfermedad, o, aumentando la posibilidad de aparicion de otros
efectos adversos asociados a la nutricion en pacientes con este tipo de
oxigenoterapia [5]. Algunos de ellos son la broncoaspiracion, la insuflacion
gastrica, la aerofagia y la sialorrea, que, habitualmente han sido bien

controlados con tratamiento médico.

1.2. Gafas Nasales de Alto Flujo

La ventilacion de alto flujo consiste en aumentar la mezcla gaseosa
mediante la liberacion de elevados caudales a través de un mezclador de
oxigeno y aire, con un humidificador calentado, y unas canulas nasales de gran
diametro. Estos caudales de oxigeno/aire pueden variar desde 20-30 litros/min
hasta poder llegar a un flujo de un maximo de 120 litros/min, en proporciones
modificables, de forma que se consiguen diferentes presiones positivas en la
via aérea al final de la espiracion, dependiendo del flujo aplicado, con una mejor
sincronia toracoabdominal y mayor facilidad para la eliminacién del diéxido de
carbono de las vias respiratorias superiores. Las concentraciones de oxigeno
se pueden administrar con una fraccion de oxigeno inspirado mas precisa,
pudiendo llegar incluso a dar hasta el 100%, facilitando la entrada de este gas

en los pulmones durante la ventilacion espontanea, con mejores resultados de
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oxigenacion que los métodos convencionales de oxigenoterapia. Todo esto,
ademas, mejora el reclutamiento pulmonar durante la respiracion, mejora la
ratio presién parcial de oxigeno/fraccion de oxigeno inspirado (PaO 2 /FiO 2) y
disminuye el trabajo respiratorio [4,9,10]. El oxigeno administrado va
humidificado, proporcionando al paciente una mayor comodidad en
comparacion con la oxigenoterapia por mascarillas convencionales. Debemos
tener en cuenta que este aumento de la presién positiva al final de la espiracion
podria ser un elemento facilitador de la intolerancia digestiva, bien por
deglucion de aire y distension gastrica, bien por provocar incontinencia de los
esfinteres esofagicos y facilitar asi la regurgitacion y broncoaspiracién del

contenido gastrico [8].

La ventilacion con GNAF ha supuesto un avance en la oxigenacion de
los pacientes en insuficiencia respiratoria aguda, evitando la intubacion, y
también ha sido un recurso que permite desconectar antes a los pacientes
intubados en ventilacion mecanica, reduciendo asi el tiempo de soporte
ventilatorio mecanico, existiendo una gran cantidad de literatura y un amplio
consenso en este aspecto [4-12]. Este tipo de terapia, como ya hemos
comentado previamente, puede tener efectos adversos, los cuales han sido
bien estudiados. Se encuentran, entre ellos, la broncoaspiracion, la insuflacion
gastrica, la aerofagia y la sialorrea, que se pueden controlar con tratamiento

meédico.
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Figura 4. Gafas Nasales de Alto Flujo y dispositivo
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1.3. Nutricion Enteral Trofica

Los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda suelen presentar un
elevado estrés metabdlico que conduce a una situacion hipermetabdlica e
hipercatabdlica, la cual acelera el riesgo de desnutricion o empeora una
malnutricion preexistente. La dificultad que tienen para respirar e incluso el
miedo que desarrollan, puede facilitar su incapacidad para nutrirse de forma
adecuada durante dias. Esta situacion, asi como el desarrollo de balances
energéticos negativos en pacientes criticos, se asocia a diversas
complicaciones, aumentando asi la morbimortalidad, la estancia hospitalaria y
los costes [13-15]. La ingesta caldrica negativa o la no ingesta que desarrollan
la mayoria de estos pacientes, en los primeros dias de su estado critico, se ha
comprobado que aumenta la probabilidad de padecer complicaciones, sobre
todo infecciosas, que empeora su comorbilidad. El retrasar el inicio de la
nutricion aumenta el riesgo de desnutricion al que ya estan sometidos por la
severidad de su patologia. El riesgo nutricional que determina esta situacion es
elevado, por lo que el inicio lo mas precoz posible de la terapia nutricional esta
justificado. Esta terapia nutricional en pacientes con ventilacion espontanea
suele realizarse mediante alimentacion oral, pero en pacientes que precisan
soportes respiratorios artificiales para recibir una oxigenacion/ventilacion
correctas, no es tan facil el que puedan recibir y, sobre todo tolerar, niveles
adecuados de aporte calorico y proteico por via enteral, ya sea oral o por sonda

nasogastrica (SNG) [13-16].
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El método de eleccion para la terapia nutricional en pacientes con alto
riesgo nutricional seria, si es posible, la via oral o, en su defecto, la nutricion
enteral (NE) por sonda nasogastrica. Esto es debido a las ventajas que
aportara a la salud del paciente al mantener el tracto digestivo en un estado
funcional, ya que la falta de nutrientes en la luz del intestino puede

desencadenar una pérdida de la integridad anatémica y funcional del epitelio

gastrointestinal [16,17], con una ruptura de dicha barrera que puede favorecer,
a través de una respuesta proinflamatoria, la translocaciéon bacteriana
intestinal, que conllevaria la evolucion hacia un sindrome de disfuncién o fallo
multiorganico [17]. Por ello, la administracion, mediante un inicio precoz, de
una dieta oral o por sonda nasogastrica ayudaria a mitigar este estado
catabdlico y a prevenir la hipotrofia de las vellosidades intestinales, la apoptosis
de los enterocitos, la infiltracién inflamatoria, la disbiosis y el deterioro de las
funciones inmunitarias intestinales con la traducciéon que todo ello conlleva
hacia la translocacion bacteriana intestinal y la posibilidad de infecciones
severas, que podrian desencadenar situaciones de shock con posterior
disfuncion multiorganica [18]. La posibilidad de administrar nutricion enteral
puede mejorar o incluso revertir algunas de estas cascadas fisiopatologicas

mejorando la morbimortalidad de estos pacientes [18-20].

Debido a las caracteristicas fisiopatologicas del paciente grave
ingresado en UMI, el desarrollo de malnutricion ocurre de forma rapida y

frecuente y ésta se considera un factor independiente de mal pronéstico,
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condicionando una mayor mortalidad, una mayor tasa de complicaciones
infecciosas, menos dias libres de ventilacidn mecanica y, con todo esto, un

aumento de los costes por paciente [18-20].

Los datos clinicos también apoyan el administrar la NE de forma precoz,
entre 24 y 48h después del ingreso en la UMI, en pacientes en situacion critica
[20]. Varios metaanalisis de ensayos controlados aleatorizados demostraron
que la NE precoz, comparada con la NE tardia, se asociaba a una menor
morbilidad infecciosa en pacientes ingresados en la UMI [21-28]. Ademas, la
ingesta energética en la fase inicial, dos primeros dias, deberia ser inferior al
gasto energético medido o estimado y aumentarse posteriormente de forma
progresiva hasta igualar el gasto energético, generalmente en la primera
semana, para evitar la sobrenutricion [20]. No hay pruebas concluyentes de
que el aumento de la ingesta de proteinas en ensayos prospectivos
aleatorizados [26,27] en pacientes en estado critico, repercutan en resultados
clinicamente relevantes. Lamentablemente, cantidades excesivas de proteinas
pueden asociarse a efectos secundarios indeseables segun los analisis de
ensayos prospectivos realizados [27-30]. Por lo tanto, se ha aconsejado
comenzar la administracion de proteinas con una dosis mas baja (~0,8 g/kg),
aumentandola progresivamente hasta alcanzar la dosis proteica objetivo (>1,2—
1,5 g/kg/dia) y segun la tolerancia del paciente [31,32]. Recientemente se ha
informado de que la administracion de dosis mas altas de proteinas en

pacientes de UMI con ventilacion mecanica no mejoro la estancia media hasta
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el alta hospitalaria y, ademas, podria empeorar los resultados, sobre todo en
pacientes con lesion renal aguda y con puntuaciones elevadas de scores de

insuficiencia organica [33,34].

La decision de iniciar terapia nutricional, cuando y en qué cantidad, ya
sea por via oral o por sonda nasogastrica, en pacientes criticos que requieren
oxigenoterapia con GNAF y/o VMNI es actualmente objeto de intenso debate
e investigacién. A pesar de los beneficios asociados a esta practica en estos
pacientes, la escasez de estudios clinicos con suficiente calidad metodolégica,
asi como la falta de recomendaciones especificas sobre la terapia nutricional
por via oral/enteral con SNG, ha generado controversia entre los profesionales
implicados en el cuidado de los pacientes de UMI. De hecho, este tema no se
aborda en las ultimas guias publicadas sobre terapéutica nutricional en la UMI

[18,25].

Teniendo en cuenta todo lo anteriormente descrito, nos planteamos la
necesidad de estudiar de forma prospectiva, la administracion precoz de una
nutricion trofica via oral/SNG en pacientes criticos diagnosticados de
Insuficiencia Respiratoria Aguda que requieran de la utilizacion de Ventilacion

Mecanica No Invasiva y/o Gafas Nasales de Alto Flujo para su tratamiento.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
1. Objetivo principal:

El objetivo principal de nuestro estudio es evaluar la mortalidad a los 90
dias, en pacientes bien nutridos al ingreso en UMI, que precisen tratamiento
con GNAF y/o VMNI y a los cuales administramos de forma precoz, una
nutricion tréfica con una dieta hiperproteica especifica administrada por via oral

o mediante SNG.

2. Objetivos secundarios:
1. Seguridad:

El primer objetivo secundario fue evaluar la seguridad de la nutricion
trofica administrada, a través de la vigilancia de la aparicién de efectos

adversos vinculados a ella. Estudiamos la presencia de los siguientes:
e Diarrea
e \VOmitos
e Regurgitacion
e Broncoaspiracion
e Distension abdominal

e Existencia de residuo gastrico
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2. Complicaciones infecciosas:

El segundo objetivo secundario del estudio fue analizar la aparicion,
durante el seguimiento, de complicaciones infecciosas en estos pacientes y

diagnosticar el tipo de infeccién:
e Traqueobronquitis
e Neumonia asociada a la Ventilacion Mecanica (NAVM)
e Infeccién del tracto Urinario (ITU)
e Bacteriemia

e Otras infecciones
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3. MATERIAL Y METODOS
3.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico para
analizar la mortalidad a 90 dias, la tolerancia, seguridad y complicaciones
infecciosas que podia desencadenar la administracion de nutricion enteral
tréfica, administrada por via oral o por SNG, en una cohorte de pacientes que
precisaron oxigenoterapia mediante GNAF y/o VMNI ingresados en diez UMIs
de la geografia espafnola. El periodo de inclusion de pacientes en el estudio

comprendio desde enero de 2019 hasta agosto de 2023.

3.2. Poblacion y ambito del estudio

La poblacion a estudio corresponde a los pacientes ingresados en las
siguientes Unidades de Medicina Intensiva, dentro del territorio nacional
espafnol, que cumplian los requisitos para incluirlos en el estudio: pacientes a
los cuales se administraba nutricion oral/SNG trofica que requerian de

oxigenoterapia con GNAF y/o VMNI.

Los hospitales que participaron en la recogida de datos fueron:
1. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, Gran Canaria.
2. Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

3. Hospital Clinico Universitario San Carlos, Madrid.
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4. Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid.
5. Hospital Universitario de Badajoz, Badajoz.

6. Hospital Universitario de Terrassa, Terrassa.

7. Hospital regional Universitario de Malaga, Malaga.

8. Hospital General Universitario de Castellon, Castellon.
9. Hospital Universitario Dr. Josep Trueta, Girona.

10. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.

3.3. Indicaciones de GNAF/VMNI [1-8]
Fueron las siguientes:

e Insuficiencia respiratoria aguda en la exacerbacion de la enfermedad

pulmonar obstructiva cronica (EPOC)
e |IRA en pacientes postoperados
e |IRA en inmunodeprimidos

e Prevencidon de la insuficiencia respiratoria aguda en pacientes

postextubados de alto riesgo
e Insuficiencia cardiaca aguda
e Sindrome de apnea obstructiva del suefio

e Traumatismo toracico
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3.4. Criterios de inclusion

e Edad = 18 anos

e Autorizacion para participar en el estudio proporcionada mediante

consentimiento informado
e Necesidad de oxigenoterapia GNAF y/o VMNI
e Duracién de la oxigenoterapia con GNAF/VMNI de al menos 24 horas
e Supervivencia prevista de mas de 72 horas

e Estancia en la UMI de 72 horas o mas

3.5. Criterios de exclusion
e Edad inferior a 18 afios.
e indice de masa corporal (IMC) < 18.
e Negativa a autorizar la participacidon en el estudio.
e No requerimiento de oxigenoterapia con GNAF y/o VMNI.

e Contraindicacion absoluta para el inicio de nutricion enteral trofica
(hemorragia gastrointestinal activa, obstruccion intestinal, etc.) o tracto

gastrointestinal no funcionante.
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3.6. Nutricion trofica

El tratamiento nutricional se administré en forma de nutricion tréfica
segun un protocolo establecido en cada Unidad y conocido por el personal
médico y de enfermeria. A titulo orientativo, se facilité informacion sobre el
protocolo utilizado en estudios previos por el Grupo de Trabajo Nutricional y
Metabdlico de la Sociedad Espafola de Medicina Intensiva y Unidades
Coronarias [19]. El tratamiento nutricional se administré en base a la cantidad
trofica definida (objetivo energético del 20-30% de las necesidades caloricas
estimadas de 20-30 Kcal/kg [36-38]) y una ingesta proteica de 1.2 a 2.0
g/kg/dia, a alcanzar en las 72 horas siguientes al inicio de la terapia nutricional

[33-38]).

Inicialmente, la via de acceso para el soporte nutricional enteral se indico
mediante SNG, y enseguida contemplamos la posibilidad de también, si el
paciente colaboraba y lo preferia, usar la via oral para lo cual, en este ultimo
caso, la dieta podia aromatizarse con café descafeinado. Tras comentarlo con
nutricionistas de nuestro Hospital, pudimos dar la opcion de saborizar la
nutricion afadiendo un sobre de 2 gramos de café descafeinado disuelto en
125 cc de agua a la cantidad de nutricion tréfica calculada para cada paciente,

sin interferir de esta manera, en la composicion de la nutricion.

El ritmo de inicio y aumento de las ingestas orales/'SNG quedo a

discrecion de los médicos de cada UMI participante. Los procinéticos y la
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nutricién parenteral (NP) no debian utilizarse de forma rutinaria, y su indicacion

quedaba a discrecion del médico responsable.

Se utilizdé una férmula nutricional hiperproteica (10 g/100 ml), con un
aporte caldrico de 1.2 Kcal/ml y una relacion calorias no proteicas/nitrégeno de

52:1 (Fresubin Intensive. Fresenius-kabi, Alemania).

Figura 5. Nutricion enteral / oral saborizada

Se administré NE trofica durante 23 horas cada dia mediante una bomba
de infusiéon continua en caso de administracion por SNG, o por via oral, a
peticion del paciente, hasta alcanzar el objetivo diario. El cabecero de la cama
de los pacientes, en la medida de lo posible, se elevaron a mas de 30° para

reducir el riesgo de aspiracién. El volumen residual gastrico (VRG) se midio
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cada 24 horas [19,36] en los pacientes que recibian nutricion enteral mediante

SNG.

- 3 P s
F8 O'S jeidy
BBUE D o101

Servicio C:

Figura 6. Administracion nutricion oral con GNAF

Dentro de los Objetivos secundarios de seguridad del estudio, se
establecié una lista de definiciones estandarizadas de los posibles efectos
adversos relacionados con la nutricién enteral trofica, comunes a todos los
Hospitales. De esta manera, todos los pacientes que participaban en el estudio
eran estudiados y seguidos con las mismas definiciones de efectos adversos

posibles que pudieran aparecer con relacion a la administracion de nutricion

trofica:
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Existencia de Volumen Residual Gastrico: un aumento del

volumen de residuo gastrico obtenido en cada evaluacion igual o

superior a 500 ml, el cual se media cada 24h [25, 33, 35, 36].

e Distension: un cambio en la circunferencia abdominal detectado
mediante exploraciéon fisica en comparacion con la evaluacion

clinica previa al inicio de la NE.

e Regurgitacion: la presencia de NE en la cavidad oral u orofaringea,

asi como su drenaje espontaneo por via oral o por SNG.

e Diarrea: la presencia de 5 0 mas deposiciones liquidas en 24 horas
o mas de 2 deposiciones de 1000 ml cada una en un intervalo de

24 horas.

e LEstrefiimiento: la ausencia de deposiciones durante 5 dias desde
el inicio de la NE o durante un periodo de 3 dias desde la primera

semana de ingreso.

e Broncoaspiracion: la presencia de secreciones respiratorias con

caracteristicas similares a la nutricion administrada.

Todos los efectos secundarios descritos fueron evaluados diariamente

por el médico responsable y registrados en las hojas de recogida de datos.
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También, recogimos y estudiamos la aparicion de complicaciones
infecciosas como segundo objetivo secundario del estudio, definidas segun los
criterios establecidos por el Estudio Nacional de Infecciones Nosocomiales en
las UCI y el Enlace de Hospitales de Europa para el Control de Infecciones a

través de la Vigilancia (ENVIN-HELICS) [39]:

e Traqueobronquitis: Pacientes que no tienen evidencia
clinica o radiolégica de neumonia y que tienen al menos 2

de los siguientes signos o sintomas sin otra causa conocida:
m Fiebre > 38° C,
m tos, nuevo o incremento de la produccion de esputo,
m roncus, sibilancias
m Yy al menos uno de los siguientes:

e Cultivo positivo obtenido de aspirado traqueal

profundo o broncoscopia.

e Test de antigenos positivos en muestras

respiratorias.

e Neumonia asociada al ventilador (NAV). En pacientes sin
enfermedad cardiaca o pulmonar basta con una placa de
torax o una tomografia axial computarizada (TAC) positivos.
Dos o mas sucesivas radiografias de térax o TAC con una

imagen sugestiva de neumonia para pacientes con
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enfermedad cardiaca subyacente o enfermedad pulmonar.

y al menos uno de los siguientes:

m Fiebre >38° C sin otro origen,

m Leucopenia (<4.000 mm?3®) o leucocitosis (=12.000

/mm?3).

m Y al menos uno de los siguientes: (al menos dos si

s6lo neumonia clinica = criterios N4 y N5)

e Aparicion de esputo purulento, o cambio en las
caracteristicas del esputo (color, olor, cantidad,

consistencia),
e Tos o disnea o taquipnea,

e Auscultacion sugestiva: crepitantes, roncus,

sibilancias,

e Deterioro del intercambio gaseoso
(desaturacion de O2 o aumento de las
demandas de oxigeno o de la demanda

ventilatoria).

e Bacteriemia: Un hemocultivo positivo para un patdégeno
reconocido, 0 el paciente presenta al menos uno de los

siguientes signos o sintomas:
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e Fiebre (>38° C), escalofrios, o
e Hipotension

e y dos hemocultivos positivos a un
microorganismo contaminante cutaneo habitual
(a partir de dos muestras de sangres diferentes
extraidas dentro de un intervalo de 48 horas)

mas sintomas clinicos.
e Infecciones del tracto urinario (ITU):

m Criterios clinicos: Debe de cumplir al menos uno de

los siguientes sintomas o signos:
e Fiebre > 38° (sin otros focos posibles).

e Tensidbn en zona suprapubica o urgencia

urinaria.

e Piuria: 10 leucocitos/ mL o 3 leucocitos/ mL a la
inspeccidon de una muestra de orina no

centrifugada con un objetivo de gran aumento.
m Criterios microbioldgicos:

e Pacientes sin tratamiento antibiotico: Cultivo de
orina: con aislamiento de 10° ufc/mL de no mas

de dos microorganismos.
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e Pacientes con tratamiento antibiotico: Cultivo
de orina con aislamiento en un urocultivo de

<10° ufc/mL de un Unico microorganismo.

e Oftras infecciones.

3.7. Variables del estudio

3.7.1. Variables relacionadas con las caracteristicas generales de

los pacientes
e Edady sexo.

e Peso en kilogramos (kg) y altura en metros (m). indice de masa corporal
(IMC) en kg/mZ.

e Escalas de gravedad: APACHE Il [21] (primeras 24 horas), NISS [22].

e Motivo de ingreso y tipo de paciente, como sigue: sepsis, cirugia
cardiaca, otras cirugias, cardiologia no quirurgica, traumatismos,
quemaduras, neumonia (adquirida en la comunidad, asociada a la

asistencia sanitaria o adquirida en el hospital), sindrome de distrés

respiratoria del adulto (SDRA) y otros.

e Numero de dias de terapia VMNI y/o GNAF recibida. Numero de dias de

estancia en la UMI y en el hospital.

e Mortalidad a 90 dias.
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3.7.2. Variables generales

e Puntuaciones de la escala SOFA (Sequential Organ Failure

Assessment) [23], calculadas en los dias 0 y 3.

e Complicaciones infecciosas nosocomiales (traqueobronquitis y
neumonia asociada al ventilador, bacteriemia e infecciones del tracto

urinario definidas segun los criterios establecidos por el

Estudio Nacional de Infecciones Nosocomiales en las UMI y el Enlace
de Hospitales de Europa para el Control de Infecciones a través de la

Vigilancia [39].
e Presencia de terapia remplazo renal continua (TRRC).

e Pacientes que recibian profilaxis de lesiones agudas de la mucosa

gastroduodenal (LAMGD).

e Niveles de albumina, prealbumina, retinol y transferrina al ingreso y

semanalmente.

e Niveles de bilirrubina, aspartato aminotransferasa (AST), alanina
aminotransferasa (ALT), Fosfatasa Alcalina (FA) y gamma glutamil

transpeptidasa (GGT).

e Numero de pacientes que reciben tratamiento antimicrobiano.
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3.7.3. Variables relacionadas con la eficacia de la NE tréfica
e Numero de dias de NE asociada a GNAF/VMNI.
e Objetivo energético en Kilocalorias (Kcal).
e Volumen enteral administrado por dia en mililitros (ml).
e Kilocalorias nutricionales recibidas por dia (Kcal/kg/dia).
e Ingesta caldrica enteral por dia (Kcal/kg/dia).
e Ingesta caldrica total, todas las fuentes, por dia (Kcal/kg/dia).

e Relacién entre las kilocalorias recibidas en porcentajes (%) y las

kilocalorias objetivo (Kcal/kg/dia).
e Ingesta de dextrosa parenteral al dia (Kcal/kg/dia).

e Mediana (rango intercuartilico [RIQ]), glucemia minima y maxima por

dia.
e Numero de pacientes que reciben procinéticos.

e Balance energético (definido como la diferencia entre las kilocalorias

aportadas y las kilocalorias objetivo).
e Proteinas prescritas (gr/dia).
e Ingesta diaria de proteinas (gr/kg/dia).

e Relacién entre las proteinas recibidas (%) y las proteinas objetivo

(gr/dia).
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3.7.4. Variables relacionadas con la seguridad de las ingestas

troficas por SNG/orales
e Presencia de residuo gastrico (= 500 ml/dia).
e Distension abdominal.
e Diarrea.
e VOmitos/regurgitacion.
e Broncoaspiracion.

e Complicaciones de la sonda nasogastrica (obstruccién o

desplazamiento/extraccion accidental).

e Interrupcidon de la NE trofica y motivo de la interrupcion.
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3.8. Analisis estadistico [40,51-53]
3.8.1. Diseino

Se traté de un estudio observacional prospectivo en el que, para cada
paciente reclutado, se resumieron como medianas los conjuntos de
observaciones diarias y semanales correspondientes a cada marcador. Se

utilizaron las siguientes definiciones:

e Relacién entre las kilocalorias recibidas (%) y las kilocalorias objetivo
(Kcal/lkg/dia) = (Kcal enterales administradas + Kcal parenterales

administradas / Kcal objetivo).

e Relacioén entre proteinas recibidas (%) y proteinas objetivo (gr/dia) = (gr.
proteinas enterales administradas + gr. proteinas parenterales

administradas / gr. proteinas objetivo).

e Se considerd que un paciente tenia complicaciones infecciosas si y sélo
si presentaba al menos uno de los siguientes eventos: traqueobronquitis,

NAV, bacteriemia, ITU o cualquier otra infeccion.

3.8.2. Calculo del tamano de la muestra

Los datos de un estudio piloto mostraron que la tasa de mortalidad a los
90 dias podia situarse entre el 10% y el 11%. Suponiendo una tasa del 11%,
el tamafo de la muestra necesario para estimar la tasa con una tasa de error

del 5% y un intervalo de confianza del 95% era de n = 150.
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3.8.3. Analisis univariante

Las variables categoricas se expresan como frecuencias y porcentajes y
las variables continuas como la media y la desviacion estandar (DE) cuando
los datos siguen una distribucion normal o como la mediana y el rango
intercuartilico (RIQ = percentil 25-75) cuando la distribucion se desvia de la
normalidad. Los porcentajes se compararon, si procedia, mediante la prueba
Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, las medias con la prueba “t” y las

medianas con la prueba de Wilcoxon para datos independientes.

3.8.4. Regresion logistica multivariante

Para cada uno de los resultados se realiz6 un analisis logistico
multivariante. Las variables que mostraron una asociacion significativa con el
resultado en el analisis univariante se sometieron a un analisis multivariante.
La seleccion de variables se baso en el mejor subconjunto de regresion y en el
criterio de informacion bayesiano (BIC). El modelo se resume mediante valores
p (prueba de razon de verosimilitud) y Odds Ratio (OR), que se estimaron
mediante intervalos de confianza del 95%. La significacion estadistica se fij6
en p < 0,05. Los datos se analizaron utilizando el paquete R, version 4.2.1 (R

Development Core Team, 2022 [40]).
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4. RESULTADOS

Figura 7. Diagrama de flujo del estudio

@ UMIs espaﬁolas>

Criterios Exclusién:

Edad<18 anos

Indice Masa Corporal (IMC)< 18
Negacion participar

No indicacién de GNAF/VMNI
Contraindicacién Absoluta de nutriciéon
enteral

Tracto gastrointestinal no funcionante

Criterios Inclusién:

Edad> 18 afios

Consentimiento informado firmado
Indicacion de GNAF/VMNI
Duraciéon de GNAF/VMNI> 24h
Supervivencia prevista>72h
Estancia UMI> 72h

[ 149 pacientes con IRA en UMI ]

Pacientes con VMNI Pacientes con GNAF
(N=11) (N=138)

Nutricién oral Nutricién por Nutricién oral Nutricién Nutricién por
(n=6) SNG (n=5) (n=104) mixta (n= 3) SNG (n=31)

|

Muertos Vivos Muertos Vivos Muertos Vivos Muertos Vivos
(n=2) (n=4) (n=0) (n=5) (n=16) (n=91) (n=4) (n=27)

Figura 7. GNAF: Gafas Nasales de Alto Flujo; VMNI: Ventilacién Mecanica No Invasiva; NE:
Nutricién Enteral.
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4.1. Datos demograficos y generales (Tabla 1)

Se reclutaron 149 pacientes. De ellos, 110 pacientes recibieron
unicamente nutricion tréfica por via oral, 36 pacientes nutricién trofica por SNG
y 3 pacientes nutricion mixta. Los motivos de ingreso en la UMI fueron los
siguientes: neumonia adquirida en la comunidad, 68; neumonia adquirida en el
hospital, 4; SDRA, 23; sepsis, 18; traumatismo, 11; postoperatorio de cirugia

cardiaca, 5; cirugia cardiaca no quirurgica, 3; otros, 17.

MOTIVO INGRESO EN UMI n
Neumonia Adquirida en la Comunidad 68
Neumonia Adquirida en el Hospital 4
SDRA 23
Sepsis 18
Traumatismo 11
Postoperatorio de Cirugia Cardiaca 5
Cirugia Cardiaca no quirdrgica 3
Otros 17

SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria del adulto.
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Del total de pacientes reclutados, 138 pacientes precisaron tratamiento
con GNAF y los 11 restantes con VMN. La mediana de dias que los pacientes
requirieron terapia GNAF fue de tres y para la VMNI de cuatro, y no hubo

diferencias significativas entre ambos grupos estudiados (p=1).

La mediana de edad fue de 62.6 anos, y el 68.5% de los pacientes eran

varones.
La mediana del indice de masa corporal fue de 28.1.

La mediana de la puntuacion APACHE-Il fue de 15, pero las
puntuaciones fueron significativamente mas altas en el grupo de no

supervivientes (p= 0.001).

La mediana de la puntuacion SOFA fue de 4 al ingreso y de 3 al tercer
dia, siendo esta ultima medida significativamente superior en el grupo de no

supervivientes (p<0.001).

La mediana de dias de estancia en la UMI y en el hospital fue de 9y 15,
respectivamente. Los dias de estancia en la UMI tuvieron tendencia a la
significacion siendo mayores en los pacientes fallecidos que en los que

sobrevivieron (p= 0.06).

El 8% de los pacientes precisaron terapia reemplazo renal continua. El
uso de TRRC fue significativamente mayor en el grupo de fallecidos frente al
de supervivientes (p<0.001). Ademas, no fue necesario interrumpir la nutricion

enteral tréfica en los pacientes sometidos a TRRC.
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En cuanto a los datos analiticos recogidos, los niveles de albumina,
prealbumina y retinol al ingreso fueron normales, sin mostrar diferencias
significativas entre los grupos estudiados. Los datos glucémicos se
mantuvieron dentro de la normalidad, sin existir en ningun caso episodio de

hipoglucemia. En el grupo de fallecidos si se observé tendencia a mayores

picos glucémicos, pero sin llegar a tener significacion estadistica (p<0.07). No

hubo diferencias en los datos glucémicos entre todos los grupos estudiados.

Los valores observados de aspartato aminotransferasa, de alanina
aminotransferasa, de gamma glutamil transpeptidasa, de fosfatasa alcalina, de
cociente internacional normalizado (INR) y de protrombina fueron similares y
sin significacion estadistica en todos los grupos estudiados. Los valores de
transferrina recogidos fueron significativamente mas bajos en el grupo de los
fallecidos (p<0.09). También los valores recogidos de bilirrubina (p<0.007), de
creatinina (p<0.042) y de urea (p<0.009) eran significativamente mayores en el

grupo de fallecidos que en el de supervivientes.

En todas las tablas mostradas se exhiben los datos nutricionales

terapéuticos diarios.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segun mortalidad

Total Vivos Muertos
N = 149 N =127 N =22 p-Value

Edad (afos) 62.6 £ 13.9 61.6 £ 14.0 68.2+12.7 0.041
sexo masculino 102 (68.5) 88 (69.3) 14 (63.6) 0.598
indice masa corporal(kg/m?) 28.1+5.6 28.3+55 27.1+5.8 0.359
APACHE-II score 15 (10; 20) 14 (9; 19) 18 (15; 22) 0.01
SOFA ingreso 3(2;6) 3(2;6) 6 (3; 8) 0.015
SOFA tercer dia 3(2;5) 3(2;5) 6(3;7) 0.008
Complicaciones

Traqueobronquitis 12 (8.1) 7 (5.5) 5(22.7) 0.018

NAV 10 (6.7) 7 (5.5) 3(13.6) 0.168

Bacteriemia 12 (8.1) 5(3.9) 7 (31.8) < 0.001

ITUs 9 (6.0) 4 (3.1) 5(22.7) 0.004

Otras infecciones 9 (6.0) 6 (4.7) 3 (13.6) 0.13
TRRC 12 (8.1) 5(3.9) 7 (31.8) < 0.001
Profilaxis LAMG 129 (86.6) 109 (85.8) 20 (90.9) 0.739
Procinéticos 22 (14.8) 16 (12.6) 6 (27.31) 0.099
Tratamiento antibiotico 81 (54.4) 61 (48.0) 20 (90.9) < 0.001
Mortalidad 90 dias 22 (14.8) 0 22 (100.0) < 0.001
Nutricion oral 110 (76.9) 92 (72.4) 18 (81.8) 0.52
Nutricion por SNG 36 (25.2) 29 (22.8) 7 (31.8) 0.72
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Total Vivos Muertos
N =149 N =127 N =22 p-Value
Diarrea 18 (12.1) 15 (12.2) 3(11.5) 1
VRG>500ml, n (%) 2(1.3) 2(1.6) 0 1
Vomitos/regurgitacion 1(0.7) 1(0.8) 0 1
Broncoaspiracion 0 0 0 1
Obstruccion SNG 1(0.7) 1(0.8) 0 1
Distension abdominal 4 (2.7) 2(1.6) 2(9.1) 0.104
Desplazamiento SNG 4 (2.7) 4 (3.1) 0 1
Interrupcion NE 10 (6.7) 7 (5.5) 3(13.6) 0.168
Tipo oxigenoterapia:
GNAF 138 (92.6) 118 (92.9) 20 (90.9)
VMNI 11 (7.4) 9(7.1) 2(9.1)

Dias en UMI 9 (6; 16) 9 (6; 14) 16 (7; 30) 0.019
Dias Hospital 15 (8; 23) 16 (10; 23) 14 (7; 26) 0.802
Dias GNAF 3(2;4) 3(2;4) 2(2;3) 0.064
Dias VMNI 4 (3;6) 4 (3;6) 4 (3;4) 0.158
Albumina (g/dL) 3(3;3) 3(3;3) 3(3;3) 0.116
Prealbumina (mg/dL) 15 (10; 20) 15 (10; 21) 15 (8; 18) 0.558
Retinol (mcg/dL) 4 (2;5) 4 (2;5) 4 (3; 6) 0.296
Transferrina (mg/dL) 154 (122; 176) 158 (127; 177) 117 (97; 130) 0.009
Bilirrubina (mg/dL) 0.53 (0.35; 0.78) 0.49 (0.35; 0.68) 0.80 (0.52; 1.19) 0.007
AST (U/L) 38 (21; 54) 38 (22; 52) 36 (18; 76) 0.896
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Total Vivos Muertos
N = 149 N =127 N =22 p-Value

ALT (U/L) 37 (20; 58) 38 (20; 60) 26 (15; 55) 0.225
GGT (U/L) 79 (60; 108) 73 (38; 138) 62 (52; 130) 0.977
FA (U/L) 69 (39; 138) 79 (60; 102) 82 (61; 121) 0.707
INR 1.10(1.01; 1.19) 1.10(1.00; 1.20) 1.12(1.06; 1.17) 0.603
Protrombina (seg) 13 (12; 15) 13 (12; 15) 13 (12; 14) 0.447
Urea (mg/dL) 52 (39; 74) 50 (38; 67) 74 (51; 89) 0.009
Creatinina (mg/dL) 0.79 (0.61;1.17)  0.77 (0.61; 1.04) 1.23 (0.70; 1.47) 0.042
Datos diarios *

Objetivo energético 1811 1825 1775 0.696

(Kcal) (1500; 2180) (1500; 2150) (1470; 2240)

Volumen enteral(ml) 450 (267; 500) 500 (288; 500) 335 (228; 438) 0.01

Ingesta enteral (Kcal) 520 (300; 600) 549 (300; 600) 396 (277; 480) 0.02

Relacion ingesta 0.28 (0.18; 0.36) 0.29 (0.19; 0.38) 0.24 (0.17; 0.32) 0.208
energética / objetivo

Ingesta parenteral de 70 (0; 190) 46 (0; 180) 150 (101; 200) 0.007
dextrosa (Kcal)
Proteinas prescritas(g/dia) 50 (50; 90) 50 (50; 92) 50 (49; 50) 0.051
Proteinas administradas 50 (25; 50) 30 (25; 50) 33 (23; 48) 0.028
(g/dia)

Relacion proteinas 0.81 (0.49; 1.00) 0.90(0.49; 1.00) 0.65 (0.51;0.85) 0.265

administradas / objetivo
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Total Vivos Muertos
N = 149 N =127 N =22 p-Value
Residuo gastrico (ml) 69 (50; 128) 62 (50; 108) 180 (150; 210) 0.101
(n) (n=26) (n=24) (n=2)
Ingesta total de Kcal 600 (449; 750) 600 (458; 755) 571 (397; 705) 0.281
Ingesta caldrica (Kcal/kg) 7 (5;10) 7 (5; 10) 7 (6;9) 0.83
Relacion ingesta 0.32 (0.23; 0.44) 0.31(0.23; 0.45) 0.34 (0.24;0.42) 0.944
energética total / objetivo
Ingesta Kcal NP 1322 (439; 1568) 1518 (1125; 160 (160; 160) 0.143
(n) (n=6) 1585) (n=5) (n=1)
Ingesta proteica NP (g) 84 (76; 96) 83 (74; 99) 84 (84; 84) 0.77
(n) (n=6) (n=19) (n=1)
Ingesta Kcal propofol 82 (18; 143) 82 (18; 143)
(n) (n=4) (n=4) (n=0)
Glucemia(mg/dL)
Mediana 130 (113; 153) 130 (112; 152) 134 (123; 161) 0.378
Minimo 110 (93; 128) 110 (94; 127) 113 (93; 131) 0.522
Maximo 153 (130; 189) 150 (126; 184) 176 (140; 228) 0.077

(*) Los datos diarios de cada paciente se resumen como medianas (IQR). Los datos se presentan
como media = DE, frecuencias (%) y medianas (IQR).

APACHE: score de fisiologia aguda y evaluacion cronica de la salud; SOFA: score de evaluacion
secuencial del fallo organico; NAV: neumonia asociada a ventilacion mecanica; ITU: infeccion tracto
urinario; TRRC: terapia reemplazo renal continua; LMAGD: lesion aguda de la mucosa gastroduodenal; NG:
nasogastrica; NE: nutricion enteral; GNAF: gafas nasales de alto flujo; VMNI: ventilacion mecanica no
invasiva; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma glutamil
transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina; INR: cociente internacional normalizado; NP: nutricién parenteral
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4.2. Mortalidad (Tabla 1)

Figura 8. Diagrama de flujo mortalidad

@ UMIs espaﬁolas>

Criterios Inclusién:

Edad> 18 anos

Consentimiento informado firmado
Indicaciéon de GNAF/VMNI
Duracion de GNAF/VMNI> 24h

Criterios Exclusion:

Edad<18 anos

Indice Masa Corporal (IMC)< 18
Negacién participar

No indicacién de GNAF/VMNI
Contraindicacion Absoluta de nutricién

Supervivencia prevista>72h . -
Estancia UMI> 72h e - :
Tracto gastrointestinal no funcionante
[ 149 pacientes con IRA en UMI ]

Mortalidad 90 dias
(N=22)

Pacientes con Pacientes con
GNAF (n=20) VMNI (n=2)

Vivos 90 dias
(N=127)

Pacientes con Pacientes con
GNAF (n=118) VMNI (n=9)

Nutricién oral Nutricién Nutricién oral Nutricién
(n=16) SNG (n=4) (n=2) SNG (n=0)

utricién oral Nutricién Nutricién oral Nutricién
(n=91) SNG (n=27) (n=4) SNG (n=5)

Figura 8. GNAF: Gafas Nasales de Alto Flujo; VMNI: Ventilacion Mecanica No

Invasiva; NE: Nutricion Enteral.
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Veintidos pacientes (14.8%) fallecieron en los 90 dias siguientes a su
ingreso en la UMI. Los volumenes y las kilocalorias administrados fueron
significativamente menores entre los fallecidos que entre los supervivientes
(p<0.05). Los no supervivientes recibieron significativamente menos proteinas
que los supervivientes (p<0.01). Los episodios de intolerancia alimentaria
fueron raros, pero las interrupciones de la nutricidon fueron significativamente
mas frecuentes en los pacientes fallecidos que en los vivos. Ningun paciente
experimentd episodios de aspiracion clinicamente demostrados, pero el 14.8%
recibidé procinéticos. La traqueobronquitis, las infecciones del tracto urinario, las
bacteriemias y el tratamiento antibiético fueron significativamente mayores en

los no supervivientes frente a los supervivientes (p<0.05).

Total Vivos Muertos p-Valor
N = 149 N =127 N =22

Traqueobronquitis 12 (8.1) 7 (5.5) 5 (22.7) 0.018
NAV 10 (6.7) 7 (5.5) 3(13.6) 0.168
Bacteriemia 12 (8.1) 5(3.9) 7 (31.8) < 0.001
ITUs 9 (6.0) 4 (3.1) 5(22.7) 0.004

Otras infecciones 9 (6.0) 6 (4.7) 3 (13.6) 0.13
Tratamiento antibidtico 81 (54.4) 61 (48.0) 20 (90.9) < 0.001

NAV: Neumonia Asociada a Ventilador; ITUs: infecciones del tracto urinario

56



Tesis Doctoral Olivia Reta Pérez

Ciento diez pacientes recibieron nutricion trofica oral, treinta y seis
nutricion tréfica por SNG y tres nutricion mixta, y no hubo diferencias
significativas en la mortalidad. La mediana (IQR) de la ingesta proteica
prescrita fue significativamente mayor en los supervivientes que en los

pacientes fallecidos (p < 0.05).

Ciento treinta y ocho recibieron terapia con GNAF y los once restantes
con VMNI. La mediana del numero de dias que los pacientes recibieron terapia
con GNAF fue de 3 dias, y de 4 dias para la VMNI; no habiendo diferencias
significativas entre ambos grupos estudiados (p=1). Se administré propofol a
cuatro pacientes, todos los cuales sobrevivieron. Ademas, seis pacientes
recibieron nutricion parenteral, cinco de los cuales sobrevivieron. Diecisiete
pacientes, finalmente, necesitaron Ventilacion Mecanica Invasiva, de los cuales
ocho no sobrevivieron. Ademas, entre estos ocho no supervivientes, siete
fueron tratados con GNAF previo a la intubacién (VMI) y uno recibio VMNI

previa la VMI.

Segun los resultados del analisis univariante realizado, las variables
incluidas en el analisis logistico multivariante para "Muerte" fueron: edad
(anos), puntuacion APACHE-Il, SOFA al ingreso, SOFA al tercer dia,
traqueobronquitis, bacteriemia, TRRC, tratamiento antibidtico, transferrina
(md/dL), albumina (g/dL), bilirrubina (mg/dL), urea (mg/dL), creatinina (mg/dL),

proteinas prescritas (g/dia), ingesta proteica (g/dia).
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Como se muestra en la tabla 2, las variables seleccionadas por la
regresion logistica multivariante para la supervivencia fueron la edad (OR por
afo = 1,068; IC 95% = 1,020-1,117), la bacteriemia (OR = 7,013; IC 95% =

1,341-36,7) y la TRRC (OR = 20,3; IC 95% = 3,78-109).

Tabla 2. Regresion logistica multivariante para supervivencia

Variables * Coeficiente (SE) p-Valor ** BIC *** Odds Ratio (95% Cl)
(Intercept) -6.447 (1.649) - - -

Edad, por afio 0.056 (0.023) 0.007 119.2 1.057 (1.011; 1.106)
Bacteriemia 2.183 (0.763) 0.004 120 8.869 (1.990; 39.531)
TRRC 2.100 (0.752) 0.006 119.5 8.168 (1.871; 35.667)

TRRC: terapia reemplazo renal continuo; BIC: criterio de informacién bayesiano.

* Las variables se seleccionaron mediante el procedimiento de regresién del mejor subconjunto. **
Prueba de la razén de verosimilitud. *** BIC, si se descart6 la variable. El BIC es una medida de la falta
de ajuste del modelo, y el BIC del modelo completo fue de 120,9. Obsérvese que si se elimina alguna
variable, el BIC del modelo aumenta (es decir, empeora el modelo).
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4.3. Interrupcion del tratamiento nutricional debido a la aparicion de

efectos adversos

Treinta pacientes (20.1%) tuvieron al menos un efecto secundario a la
nutricion, 18 de los cuales presentaron diarrea o, mas raramente, distension
abdominal (n=4), desplazamiento de la sonda nasogastrica (n=4), obstruccion
de la SNG (n=1), aumento del residuo gastrico a mas de 500 ml (n=2) o vomitos
(n=1). No hubo episodios de broncoaspiracién ni tampoco episodios de

regurgitacion.

EFECTOS ADVERSOS n
Diarrea 18
Distension abdominal 4
Desplazamiento SNG 4
Obstruccion de la SNG 1
VRG > 500ml 2
Vomitos 1

SNG: sonda nasogastrica; VRG: volumen residual gastrico.

La nutricion enteral tréfica tuvo que interrumpirse por complicaciones
relacionadas con la nutricion en diez (6.7%) pacientes. Los efectos adversos
por los que se suspendio la nutricion tréfica fueron por diarreas en 6 de los
casos, por distension abdominal en dos de los casos y por tener un VRG>500cc

en los dos casos que la presentaron. En 5 (3.35%) de los 119 pacientes, que
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no presentaron efectos adversos relacionados con la nutricion, ésta se
suspendio finalmente por negativa de los pacientes a su ingesta debido a que
no les gustaba el sabor, a pesar de haberla aromatizado con el sobre de 2 gr
de café descafeinado. En la totalidad de los 149 pacientes estudiados, la
nutricion trofica se interrumpid, sea por la causa que fuera, en 15 pacientes,
que supone el 10% de los pacientes estudiados. Solo en el 6.7% de los
pacientes la nutricion trofica tuvo que ser interrumpida por la aparicion de

efectos adversos relacionados con la misma.

Ciento diez pacientes recibieron nutricion tréfica oral, treinta y seis
recibieron nutricidn por sonda nasogastrica y tres mixta. No hubo diferencias
significativas en las interrupciones de la administracion de nutricion enteral,

relacionadas con la via de administracion.

De los ciento treinta y ocho pacientes que recibieron oxigenoterapia con
GNAF, en diez de ellos se interrumpié la nutricidon tréfica por causa de los
efectos adversos. No hubo que interrumpir la administracion de nutricién tréfica
en ninguno de los casos que recibieron oxigenoterapia por VMNI (n=10

pacientes).

Entre el grupo de pacientes que hubo que interrumpir la nutricion trofica
comparandolo con el grupo en que no se interrumpio, no hubo diferencias
significativas ni en cuanto a la edad, ni el IMC ni el sexo. Tampoco hubo
diferencias estadisticamente significativas entre la albumina, la prealbumina, el

retinol, la transferrina y las enzimas hepaticas entre los grupos estudiados.
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Si que observamos diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos en cuanto al APACHE Il (<0.007) y al SOFA, tanto al ingreso
(<0.001) como al tercer dia (<0.002), siendo los valores mayores en el grupo

que hubo que interrumpir la nutricion trofica.

La mediana del gasto energético estimado fue de 1811 kcal, y no hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos estudiados. La
mediana de proteinas administradas fue de 45 g/dia, con valores
significativamente superiores en los pacientes que no tuvieron interrupcién de
la terapia enteral tréfica (p<0,05). El residuo gastrico tuvo en ambos grupos
estudiados una mediana de 69 ml y solo dos pacientes tuvieron valores

residuales superiores a 500 ml.

La mediana de kilocalorias diarias administradas a los pacientes a través
de la nutricion tréfica fue de 520 ml, la mediana de ingesta proteica fue de 50
g, Y no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes que
experimentaron y los que no experimentaron interrupciones en la nutricion
trofica. La Tabla 3, también muestra los datos diarios de las cantidades de
calorias y proteinas prescritas y administradas, asi como la proporcién entre
prescritas y administradas. Tampoco hubo diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos estudiados.

Se administré Propofol a cuatro pacientes (mediana de Kcal: 82 ml),

ninguno de los cuales preciso interrupciones en la administracion de nutricion
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enteral. Ademas, seis pacientes recibieron nutricion parenteral, tres de los

cuales requirieron una interrupcion en la administracién de la nutricion enteral.

No hubo diferencias estadisticamente significativas en cuanto a los dias
de ingreso en UMI entre los dos grupos. Pero si hubo una diferencia
estadisticamente significativa en los dias de estancia en el hospital siendo ésta
mayor (p<0.02) en los pacientes que tuvieron que interrumpir la toma de

nutricion tréfica por causa de algun efecto adverso.
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Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes segun la necesidad de interrumpir la

terapia nutricional

Necesidad de interrumpir la terapia nutricional

No Si p-Valor
N =139 N =10

Edad (afios) 62.5+13.7 64.0+17.9 0.749
sexo masculino 96 (69.1) 6 (60.0) 0.726
indice masa corporal(kg/m?) 28.0+5.6 29.6 £ 5.1 0.387
APACHE-II puntuacién 14 (10; 19) 22 (16; 26) 0.007
SOFA ingreso 3 (2; 6) 8(7;9) < 0.001
SOFA tercer dia 3(2;5) 6 (5;7) 0.002
Complicaciones

Traqueobronquitis 12 (8.6) 0 1

NAV 10 (7.2) 0 1

Bacteriemia 12 (8.6) 0 1

ITUs 9 (6.5) 0 1

Otras infecciones 8 (5.8) 1(10.0) 0.474
TRRC 12 (8.6) 0 1
Profilaxis LAMG 122 (87.8) 7 (70.0) 0.134
Procinéticos 21 (15.1) 1(10.0) 1
Tratamiento antibiotico 75 (54.0) 6 (60.0) 0.755
Mortalidad 90 dias 19 (13.7) 3 (30.0) 0.168
Nutricion oral 101 (75.9) 9 (90.0) 0.454
Nutricién por SNG 35 (26.3) 1(10.0) 0.452
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Necesidad de interrumpir la terapia nutricional

No Si p-Valor
N =139 N =10
Diarrea 11 (7.9) 7 (70.0) < 0.001
Residuo gastrico >500mi(n) 0 2 (20.0) 0.004
Vomitos/regurgitacion 1(0.7) 0 1
Broncoaspiracion 0 0 1
Obstruccion SNG 1(0.7) 0 1
Distension Abdominal 2(1.4) 2 (20.0) 0.023
Desplazamiento SNG 4 (2.9) 0 1
Interrupcion NE 0 10 (100.0) < 0.001
Tipo oxigenoterapia: 1
GNAF 128 (92.1) 10 (100.0)
VMNI 11 (7.9) 0

Dias en UCI 9 (6; 15) 10 (8; 18) 0.267
Dias Hospital 14 (8; 23) 24 (22; 25) 0.002
Dias GNAF 3(2;4) 4 (2;8) 0.28
Dias VMNI 4 (2; 6) 5(3; 8) 0.17
Albumina (g/dL) 3(3;3) 3(3;3) 0.463
Prealbumina (mg/dL) 16 (10; 21) 12 (8; 15) 0.2
Retinol (Ul) 4 (2;5) 4 (4;6) 0.229
Transferrina (md/dL) 155 (123; 176) 117 (103; 149) 0.2
Bilirrubina (mg/dL) 0.52 (0.35; 0.70) 1.12 (0.43; 1.57) 0.03
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Necesidad de interrumpir la terapia nutricional

No Si p-Valor
N =139 N =10

AST (U/L) 38 (22; 53) 22 (20; 64) 0.489
ALT (U/L) 38 (20; 60) 20 (15; 43) 0.117
GGT (U/L) 79 (59; 102) 130 (73; 167) 0.085
FA (U/L) 66 (38; 137) 131 (79; 433) 0.018
INR 1.10 (1.01; 1.18) 1.12 (1.05; 1.20) 0.537
Protrombina (seg) 13 (12; 15) 13 (13; 21) 0.338
Urea (mg/dL) 50 (38; 69) 144 (101; 201) < 0.001
Creatinina (mg/dL) 0.79 (0.61; 1.10) 1.54 (0.91; 2.53) 0.013
Datos diarios *

Objetivo energético (Kcal) 1811 (1500; 2125) 2075 (1488; 2422) 0.489

Volumen enteral(ml) 450 (288; 500) 265 (142; 546) 0.223

Ingesta enteral (Kcal) 531 (302; 600) 318 (131; 656) 0.297

Relacion ingesta energética 0.28 (0.19; 0.36) 0.24 (0.07; 0.37) 0.358
/ objetivo

Ingesta parenteral de 76 (0; 200) 33 (1; 54) 0.23
dextrosa (Kcal)
Proteinas prescritas(g/dia) 50 (50; 90) 82 (45; 119) 0.212
Proteinas administradas 48 (25; 50) 74 (13; 96) 0.263
(g/dia)

Relacion proteinas 0.80 (0.49; 1.00) 0.93 (0.55; 1.00) 0.837

administradas / objetivo
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Necesidad de interrumpir la terapia nutricional

No Si p-Valor
N =139 N =10
Residuo gastrico (ml) 62 (50; 125) 75 (62; 112) 0.717
(n) (n=23) (n=3)
Ingesta total de Kcal 600 (460; 733) 849 (184; 1137) 0.378
Ingesta caldrica (Kcal/kg) 7 (5; 10) 9 (3; 14) 0.59
Relacion ingesta energética 0.31 (0.23; 0.43) 0.62 (0.12; 0.81) 0.297
total / objetivo
Ingesta Kcal NP 1518 (864; 1552) 1125 (642; 1659) (n=3) 0.827
(n) (n=3)
Ingesta proteica NP (g) 74 (50; 87) 84 (84; 93) 0.275
(n) (n=3) (n=3)
Ingesta Kcal propofol 82 (18; 143)
(n) (n=4) (n=0)
Glucemia(mg/dL)
Mediana 129 (111; 153) 140 (134; 154) 0.306
Minimo 111 (92; 128) 104 (96; 128) 0.955
Maximo 152 (127; 190) 164 (149; 178) 0.359

(*) Los datos diarios de cada paciente se resumen como medianas (IQR). Los datos se presentan
como media = DE, frecuencias (%) y medianas (IQR).

APACHE: score de fisiologia aguda y evaluacion cronica de la salud; SOFA: score de evaluacion
secuencial del fallo organico; NAV: neumonia asociada a ventilacion mecanica; ITU: infeccion tracto
urinario; TRRC: terapia reemplazo renal continua; LMAGD: lesion aguda de la mucosa gastroduodenal; NG:
nasogastrica; NE: nutricion enteral; GNAF: gafas nasales de alto flujo; VMNI: ventilacion mecanica no
invasiva; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa; GGT: gamma glutamil
transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina; INR: cociente internacional normalizado; NP: nutricién parenteral

66



Tesis Doctoral Olivia Reta Pérez

De acuerdo con los resultados del analisis univariante para la
"interrupcion de la terapia nutricional”, se incluyeron las siguientes variables en
el analisis logistico multivariante: Puntuacion APACHE-II, SOFA al ingreso,
SOFA al tercer dia, diarrea, distension abdominal, ALP (U/L), urea (mg/dL) y

creatinina (mg/dL).

Como se muestra en la Tabla 4, las variables seleccionadas por la
regresion logistica multivariable para la interrupcion de la nutricion
administrada por via oral o por SNG fueron el SOFA al ingreso (OR por unidad
=1.461; IC del 95%: 1.051-2.032) y la urea (OR por mg/dl = 1.029; IC del 95%:

1.013-1.045).

Table 4. Regresion logistica multivariante sobre la interrupcion de la terapia
nutricional por via oral/SNG

Variables * Coeficiente (SE) p-Valor ** BIC *** Odds Ratio (95% CI)
(Intercept) -7.956 (1.785) - - -

SOFA al ingreso, 0.379 (0.168) 0.016 49.7 1.461 (1.051; 2.032)
por unidad

Urea, en mg/dL 0.029 (0.008) < 0.001 61.8 1.029 (1.013; 1.045)

SOFA: evaluaciéon secuencial del fallo organico; BIC: criterio de informacion
bayesiano.

* Las variables se seleccionaron mediante el procedimiento de regresion del mejor
subconjunto. ** Prueba de la razon de verosimilitud. *** BIC, si se descart6 la variable. El BIC
es una medida de la falta de ajuste de un modelo. El BIC del modelo completo fue de 48,7.
Obsérvese que, si se elimina alguna variable, el BIC del modelo aumenta (es decir, empeora
el modelo).

67



Tesis Doctoral Olivia Reta Pérez

4.4. Complicaciones infecciosas

Del total de pacientes estudiados, 37 presentaron algun tipo de
complicacion infecciosa, pudiendo describir en total, cincuenta y dos eventos

infecciosos en estos 37 pacientes.

Complicaciones Infecciosas Eventos infecciosos
Traqueobronquitis 12
Neumonia asociada a Ventilacion 10
Bacteriemias 12
ITUs 9
Otras infecciones 9

ITUs: infeccion del tracto urinario

La mortalidad a los 90 dias fue significativamente mayor (p < 0.01) entre
los pacientes con complicaciones infecciosas comparados con los que no las

tenian.

Las puntuaciones de APACHE Il y SOFA en el dia 3 y el uso de
antibidticos fueron significativamente mayores en los pacientes con al menos

una complicacion infecciosa (p < 0.05).

Ciento diez pacientes recibieron nutricion trofica oral, treinta y seis
nutricion por sonda nasogastrica y tres nutricion mixta, y no hubo diferencias

significativas en las complicaciones infecciosas.
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Ciento treinta y ocho recibieron tratamiento con GNAF y los 11 restantes
con VMNI. La mediana de dias de terapia GNAF fue de tres y la de VMNI de

cuatro, y no hubo diferencias significativas entre ambos grupos estudiados.

Se administrdé propofol a cuatro pacientes y dos de ellos presentaron
complicaciones infecciosas. Ademas, seis pacientes recibieron nutricion

parenteral, y sélo uno de ellos tuvo complicaciones infecciosas.

Doce pacientes recibieron TRRC, y ocho de ellos tuvieron al menos una
complicacion infecciosa, que fue significativamente mayor en comparacion con

los que no la recibieron (p<0.005).

El uso de procinéticos también fue significativamente mayor en los

pacientes con al menos una complicacion infecciosa (p<0.05).

La mediana de dias de estancia en la UMI y en el hospital fue de 9y 15,
respectivamente. Los dias de estancia en la UMI fueron significativamente
mayores en los pacientes con al menos una complicacion infecciosa que en los

que no la tenian (p < 0.001).

En cuanto a los valores analiticos estudiados, hubo diferencias
estadisticamente significativas en los valores de GGT, mayores en el grupo con
complicaciones infecciosas, en los valores de INR y protrombina, también

mayores en el grupo con infecciones, asi como los valores de creatinina.

Los valores nutricionales estudiados fueron similares en ambos grupos

salvo la ingesta parenteral de dextrosa (suero glucosado) que fue
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significativamente mayor (<0.013)

complicacion infecciosa.

en el

grupo que presentd alguna

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes seguin las complicaciones infecciosas.

Complicaciones infecciosas

No Si p-Valor
N =112 N =37
Edad (afios) 62.5+13.8 62.8 + 14.5 0.924
sexo masculino 74 (66.1) 28 (75.7) 0.276
IMC(kg/m?) 28.1+5.8 28.3+4.9 0.885
APACHE-II score 14 (10; 19) 17 (12; 21) 0.046
SOFA ingreso 3 (2; 6) 4(3;7) 0.128
SOFA tercer dia 3(2;5) 4(3;7) 0.013
Complicaciones
Traqueobronquitis 0 12 (32.4) < 0.001
NAV 0 10 (27.0) < 0.001
Bacteriemia 0 12 (32.4) < 0.001
ITUs 0 9 (24.3) < 0.001
Otras infecciones 0 9 (24.3) < 0.001

70



Tesis Doctoral

Olivia Reta Pérez

Complicaciones infecciosas

No Si p-Valor
N=112 N =37

TRRC 4 (3.6) 8 (21.6) 0.002
Profilaxis LAMG 94 (83.9) 35 (94.6) 0.162
Procinéticos 12 (10.7) 10 (27.0) 0.015
Tratamiento antibiotico 48 (42.9) 33 (89.2) < 0.001
Mortalidad 90 dias 8 (7.1) 14 (37.8) < 0.001
Nutricion oral 83 (76.8) 27 (77.1) 0.972
Nutricion por SNG 27 (25.0) 9 (25.7) 0.933
Diarrea 15 (13.4) 3(8.1) 0.563
VRG>500ml(n) 2(1.8) 0 1
Vémitos/regurgitacion 0 1(2.7) 0.248
Broncoaspiracion 0 0 1
Obstruccion SNG 0 1(2.7) 0.248
Distension Abdominal 4 (3.6) 0 0.572
Desplazamiento SNG 2(1.8) 2(5.4) 0.257
Interrupcion NE 9 (8.0) 1(2.7) 0.452
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Complicaciones infecciosas

No Si p-Valor
N=112 N =37
Tipo oxigenoterapia: 0.467
GNAF 105 (93.8) 33 (89.2)
VMNI 7 (6.2) 4 (10.8)
Dias en UCI 8 (6; 14) 12 (9; 24) < 0.001
Dias Hospital 15 (8; 23) 19 (10; 24) 0.387
Dias GNAF 3(2;4) 3(2;3) 0.712
Dias VMNI 4 (2; 6) 4 (3;6) 0.936
Albumina (g/dL) 3(3;3) 3(3;3) 0.072
Prealbumina (mg/dL) 16 (11; 21) 14 (9; 19) 0.351
Retinol (Ul) 4 (2; 5) 3(2;5) 0.478
Transferrina (md/dL) 158 (122; 178) 145 (122; 168) 0.218
Bilirrubina (mg/dL) 0.53 (0.35; 0.70) 0.54 (0.36; 1.08) 0.404
AST (U/L) 36 (21; 56) 38 (24; 48) 0.961
ALT (U/L) 38 (19; 62) 32 (20; 56) 0.612
GGT (U/L) 77 (57; 100) 89 (66; 136) 0.041
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Complicaciones infecciosas

No Si p-Valor
N=112 N =37

FA (U/L) 69 (40; 142) 66 (36; 120) 0.666

INR 1.10 (1.00; 1.17) 1.15 (1.06; 1.23) 0.026

Protrombina (seg) 13 (12; 14) 14 (13; 25) 0.004

Urea (mg/dL) 52 (38; 71) 55 (40; 78) 0.61

Creatinina (mg/dL) 0.75 (0.60; 1.03) 1.08 (0.76; 1.49) 0.009

Datos diarios *

Objetivo energético (Kcal) 1800 (1435; 2100) 1875 (1580; 2492) 0.134
Volumen enteral(ml) 457 (250; 500) 408 (309; 500) 0.809
Ingesta enteral (Kcal) 531 (300; 600) 480 (371; 600) 0.987
Relacion ingesta 0.29 (0.17; 0.38) 0.25 (0.19; 0.33) 0.332

energética / objetivo
Ingesta parenteral de 45 (0; 179) 113 (42; 200) 0.013

dextrosa (Kcal)

Proteinas prescritas(g/dia) 50 (50; 94) 50 (50; 50) 0.012

Proteinas administradas 50 (25; 50) 40 (24; 50) 0.177

(g/dia)
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Complicaciones infecciosas

No Si p-Valor
N=112 N =37
Relacion proteinas 0.83 (0.47; 1.00) 0.80 (0.61; 1.00) 0.397
administradas / objetivo
Residuo gastrico (ml) 62 (50; 100) 120 (75; 240) 0.103
(n) (n=21) (n=5)
Ingesta total de Kcal 600 (393; 744) 641 (515; 751) 0.247
Ingesta caldrica (Kcal/kg) 7 (5; 10) 7 (6; 10) 0.597
Relacion ingesta 0.32 (0.22; 0.46) 0.32 (0.25; 0.40) 0.878
energética total / objetivo
Ingesta Kcal NP 1518 (1125; 1585) 210 (210; 210) (n=1) 0.38
(n) (n=5)
Ingesta proteica NP (g) 84 (83; 99) 25 (25; 25) 0.143
(n) (n=5) (n=1)
Ingesta Kcal propofol 82 (52; 112) 75 (38; 112) 1
(n) (n=2) (n=2)
Glucemia(mg/dL)
Mediana 130 (111; 152) 130 (119; 159) 0.501
Minimo 110 (94; 127) 116 (92; 130) 0.46
Maximo 154 (130; 182) 152 (132; 206) 0.511
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(*) Los datos diarios de cada paciente se resumen como medianas (IQR). Los datos se presentan
como media = DE, frecuencias (%) y medianas (IQR).

APACHE: score de fisiologia aguda y evaluacion crénica de la salud; SOFA: score de evaluacion
secuencial del fallo organico; NAV: neumonia asociada a ventilacion mecanica; ITU: infeccion
tracto urinario; TRRC: terapia reemplazo renal continua; LMAGD: lesion aguda de la mucosa
gastroduodenal; NG: nasogastrica; NE: nutricion enteral; GNAF: gafas nasales de alto flujo;
VMNI: ventilacién mecanica no invasiva; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina
aminotransferasa; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; FA: fosfatasa alcalina; INR: cociente
internacional normalizado; NP: nutricion parenteral
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De acuerdo con los resultados del analisis univariante, las variables
incluidas en el analisis logistico multivariante para "Complicaciones
infecciosas" fueron: puntuacion APACHE-II, SOFA al tercer dia, TRRC,
procinéticos, tratamientos antimicrobianos, mortalidad a 90 dias, dias en UCI,
INR, protrombina(s), creatinina(mg/dL), ingesta parenteral de dextrosa (Kcal),

proteinas prescritas/dia.

Como se muestra en la Tabla 6, las variables seleccionadas por la
regresion logistica multivariable fueron la TRRC (OR = 6,054; IC 95% = 1,639-

22,37) y los dias de UMI (OR por dia = 1,045; IC 95% = 1,013-1,078).

Table 6. Regresion logistica multivariante sobre complicaciones infecciosas

Variables * Coefficient (SE) p-Value ** BIC ** Odds Ratio (95% ClI)
(Intercept) -1.872 (0.321) - - -

TRRC 1.801 (0.667) 0.005 157.9 6.054 (1.639; 22.37)
Dias UMI (por 0.044 (0.016) 0.004 158.6 1.045 (1.013; 1.078)
dia)

TRRC: terapia reemplazo renal continuo; UMI: unidad de medicina intensiva; BIC: criterio de
informacion bayesiano.

* Las variables se seleccionaron mediante el procedimiento de regresion del mejor subconjunto. **
Prueba de la razén de verosimilitud. *** BIC, si se descarto la variable. El BIC es una medida de la
falta de ajuste de un modelo. El BIC del modelo completo era 155. Obsérvese que si se elimina
alguna variable, el BIC del modelo aumenta (es decir, empeora el modelo).
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5. Discusion

La decision de iniciar y administrar terapia nutricional enteral de forma
precoz, por via oral o mediante SNG, en pacientes criticos sometidos a
oxigenoterapia con GNAF y/o VMNI es un tema de debate [37,38,41-43] en la
actualidad, que incluso todavia no se aborda adecuadamente en las ultimas
guias internacionales sobre terapia nutricional en pacientes de UMI [18,29,32].
Las directrices mas recientes aconsejan reducir la energia prescrita
recomendada a 12-25 Kcal/kg/dia [18]. A pesar de los potenciales beneficios
asociados a esta practica, la escasez de estudios clinicos de suficiente calidad
metodoldgica, asi como la ausencia de recomendaciones especificas sobre
terapia nutricional enteral precoz para este tipo concreto de pacientes, ha
generado controversia entre los profesionales implicados en el cuidado del
enfermo critico [26,38,41-46]. Siguen existiendo dudas razonables sobre la
seguridad en la administracion de nutricidn precoz en pacientes criticos
diagnosticados de IRA lo suficientemente graves para requerir oxigenoterapia
con GNAF y/o VMNI que podria, a priori, dificultar la terapéutica nutricional por

via digestiva sin aumentar efectos adversos y/o complicaciones infecciosas.

En nuestro estudio, observamos que la administracion de nutricion tréfica
en esta cohorte de pacientes criticos, bien nutridos al ingreso, que precisan
oxigenoterapia mediante GNAF o VMNI, parece factible y segura en pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda hipdxica. Nuestro objetivo principal fue

estudiar la mortalidad a 90 dias y, tras un analisis de los datos comunicados,
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observamos que, aun tratandose de un grupo de pacientes criticos con altas
puntuaciones de gravedad y dificil manejo nutricional, la mortalidad fue baja
(14.8%), tal y como se ha encontrado en otros estudios [27,28] sobre nutricion
trofica en pacientes ingresados en UMI. Mostrando, asimismo, que el uso de
una nutricién tréfica o una nutricidon completa en pacientes ingresados en UMI,
independientemente de su riesgo nutricional, no tenia efecto sobre los
resultados de mortalidad en ambos grupos, aunque si se asocié a menor
intolerancia gastrointestinal [45-48]. Ademas, los datos de mortalidad de
nuestro estudio observacional de nutricién tréfica estdn mas en consonancia
con los resultados de Wang CY, et al., que incluso hallaron una tasa de
mortalidad intrahospitalaria ligeramente inferior en el grupo de nutricion tréfica
en comparacion con el grupo de nutricion completa en un reciente ensayo

controlado aleatorizado [44].

Las variables asociadas de forma independiente con la mortalidad a los
90 dias, objetivo primario en nuestro estudio, fueron la Terapia de Reemplazo

Renal Continua, la bacteriemia y la edad.

La dieta elegida fue nutricionalmente completa, rica en proteinas, a base
de péptidos de suero de leche, baja en fibra y con un contenido reducido de
grasa del 24% de la energia total, ademas de aportar el 40% de la grasa en
forma de triglicéridos de cadena media con tres gramos adicionales por litro en
forma de aceite de pescado. Al tratarse de una formula hiperproteica

normocaldrica, administrada a dosis troficas, el volumen de la dieta
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administrada fue bajo, 450 ml, facilitando asi la tolerancia de ésta y no
interfiriendo con la modalidad de oxigenoterapia utilizada con estos pacientes.
Ademas, se aportdé una media diaria de 50 g de proteinas, cantidad elevada en
comparacion a las calorias aportadas, para tratarse de una nutricién tréfica. Ya
en algunos estudios se describe el beneficio de aportar una nutricién tréfica con
un aporte acorde de calorias con un aporte mayor de proteinas, similar a una
nutricion completa [44-46]. También pudimos observar la preferencia de los
pacientes por la administracion de nutricion oral (76.9%) frente a los pacientes
que recibieron la nutricion por SNG y la viabilidad de este método de
administracion sin aumentar los efectos secundarios graves. El tratarse de un
volumen pequefio a administrar a lo largo del dia, hacia la ingesta oral mas facil
y factible por parte de los pacientes y evitaba la necesidad de colocacion de la
SNG y la incomodidad y peor acomodacion de la oxigenoterapia de estos

pacientes.

Los efectos adversos observados y descritos causados por el uso de
este tipo de nutricidn que pudieran comprometer la seguridad del paciente
fueron escasos y no dieron lugar a complicaciones intratables, salvo alguna
vez a la interrupcién de la terapia enteral. Provocaron la interrupcién de la
administracion de la nutricion tréfica en diez de los treinta pacientes que
presentaron efectos adversos, un 6.7% del total de pacientes estudiados. La
diarrea en siete casos y la distension abdominal en dos fueron los principales

motivos que se asociaron significativamente a una interrupcion de la nutricion
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(p< 0.05). La diarrea no es infrecuente y es multifactorial en los pacientes de
UMI, y la dieta administrada rara vez es su unica causa. La tasa de diarrea fue
del 12.1% en nuestro estudio, inferior al 14.7% comunicado en un estudio de

referencia en pacientes de UMI en nuestro pais [47].

No existen directrices o protocolos comunes recomendados en nuestro
ambito sobre cdmo proceder con la nutricién oral en los pacientes de la UMI
que reciben oxigenoterapia con GNAF y/o VMNI, en particular para la
prevencion de la desnutricion o el sindrome de realimentacion. La ingesta
nutricional precoz de estos pacientes debe vigilarse estrechamente para
garantizar que sea adecuada durante su estancia en la UMI, y la administracién
total diaria de liquidos es motivo de preocupacion, asi como la posibilidad de
apariciéon de efectos adversos relacionados con esta ingesta, como se ha
comentado anteriormente. La terapia nutricional oral es mas frecuente en
pacientes no ventilados y la nutricion tanto parenteral como enteral por SNG
es mas comun en pacientes ventilados que en pacientes con respiracion
espontanea. Sin embargo, aunque la mayoria de nuestros pacientes recibian
nutricion oral, pudimos alimentarlos mientras estaban sometidos a terapia
respiratoria. Es importante destacar que no hubo diferencias significativas entre
los pacientes en cuanto a la necesidad de interrumpir la nutricion trofica segun
la via de terapia nutricional administrada. La necesidad de interrumpir la
nutricion tréfica se asocio significativamente con la puntuacion SOFA al ingreso

y, en mucho menor grado, con los niveles plasmaticos de urea, que se ha
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asociado recientemente con la administracion de proteinas y el empeoramiento
de los resultados en pacientes con lesion renal aguda y puntuaciones elevadas
de insuficiencia organica [30,33].

La administraciéon de terapia nutricional via oral o via SNG en este tipo
de paciente critico suele percibirse como insegura por el posible riesgo de
aspiracion. Por lo tanto, a la mayoria de estos pacientes se les suele negar,
por preocupacién por posibles efectos adversos graves, una ingesta calérica y
proteica adecuada. La terapia con GNAF y con VMNI nos permitié proporcionar
una nutricion, mas préxima a lo estimado o calculado, principalmente por via
oral. En este sentido, parametros analiticos como las proteinas de vida corta,
la prealbumina y el retinol, no disminuyeron significativamente durante nuestro
periodo de estudio, lo que corrobora la idoneidad de la terapia enteral trofica
en estos pacientes. La cantidad de ingesta de nutrientes administrada por via
parenteral en nuestro estudio fue baja. Esto podria deberse al hecho de que la
mayoria de nuestros pacientes estaban despiertos y cooperaban, y la
administracion de nuestra terapia nutricional fue muy precoz y bien tolerada,
no necesitando, en la mayoria, complementar con NP. Sélo cuatro de nuestros
pacientes (2.7%) recibieron propofol, con una ingesta calérica media baja, y
todos ellos sobrevivieron. Ademas, seis pacientes, aparte de nutricion enteral,
también recibieron NP, y cinco de ellos sobrevivieron. Abordamos con éxito el
conocido dilema "comer o respirar® nutriendo a nuestros pacientes vy

permitiéndoles tanto comer como respirar, de forma simultanea. De hecho,

82



Tesis Doctoral Olivia Reta Pérez

nuestros resultados apoyan que la respuesta a esa pregunta es: “ambas cosas”
[48].

A pesar de los valores de la puntuacion de gravedad al ingreso y en el
dia 3, la tasa de infecciones relevantes, como NAV y traqueobronquitis, no fue
excesiva, quiza debido al uso de nutricion trofica en lugar de completa, que se
tolera mejor por via gastrointestinal, como se ha descrito previamente [46-50],
y muy probablemente contribuye a la seguridad de este tratamiento nutricional.
Cabe destacar que no hubo diferencias significativas entre los pacientes en
cuanto al desarrollo de nuevas infecciones durante la nutricion tréfica segun la
via de administracion de la terapia nutricional enteral, aunque los pacientes
infectados recibieron significativamente mas procinéticos frente al grupo no
infectado. Las complicaciones infecciosas se asociaron significativamente con
la necesidad de recibir TRRC y, en menor grado, con la duracién de la estancia

en la UMI [49].

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen su caracter observacional y
el posible sesgo de seleccion, que pueden limitar la generalizacion de los
resultados. No obstante, proporcionan informacion valiosa sobre la viabilidad,

la seguridad y los beneficios potenciales de la nutricidn trofica en pacientes

criticos. La investigacion futura debe centrarse en ensayos controlados
aleatorizados para dilucidar mejor el momento, la cantidad y la composicion del
soporte nutricional en pacientes oxigenados o ventilados de forma no invasiva,

con especial énfasis en el papel de las proteinas en la mejora de los
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resultados. Otra limitacion de nuestro estudio es el pequefo subconjunto de
participantes que recibieron VMNI (11 de 149), y sugerimos cautela a la hora

de aplicar los presentes resultados a los usuarios de VMNI.

Los resultados de este estudio prospectivo y observacional abren la
puerta a la posibilidad de administrar nutricion enteral, ya sea a través de la
SNG o por via oral, de forma casi inmediata, a un grupo bastante amplio de
pacientes, como son los pacientes criticos con insuficiencia respiratoria aguda
que precisan tratamiento con VMNI y/o GNAF, avanzando asi en la
optimizacion de uno de los pilares del tratamiento critico, como es el
mantenimiento del trofismo intestinal y la reduccién de la desnutricién y las

consiguientes complicaciones que se producen en estos pacientes [48-50].
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6. CONCLUSIONES
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6. Conclusiones

Objetivo principal:

En nuestro estudio, la mortalidad a los 90 dias observada en pacientes
bien nutridos al ingreso en UMI que precisaron tratamiento con GNAF
y/o VMNI y a los cuales administramos una nutricion tréfica con una dieta
hiperproteica especifica administrada por via oral o mediante SNG fue
de un 14,7%. Este resultado es similar e incluso menor que el encontrado

en la literatura médica relacionada con esta investigacion.

Objetivos secundarios:

1. El primer objetivo secundario consistia en evaluar la seguridad de la
nutricion trofica administrada, a través de la vigilancia de la aparicion de
efectos adversos vinculados a ella. Nuestros hallazgos fueron los
siguientes:

e Diarrea: 18 (12%) pacientes presentaron episodio/s de
diarrea. De éstos solo en 6 (4%) hubo que suspender la
nutricion trofica.

e Vomitos: solo un (0.6%) paciente presentdé vomitos y no

motivo la suspension de la nutricion trofica.
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e Distension abdominal: 4 (2.7%) pacientes la presentaron y
en dos (1.3%) de ellos motivo la interrupcidn de la nutricidn
trofica.

e Residuo gastrico: dos (1.3%) pacientes presentaron VRG
> 500 cc, lo cual motivo la suspension de la nutricion.

e Obstruccion de la SNG: un (0.6%) paciente lo presentd, no
motivando esto la suspension de la nutricion.

e Desplazamiento de la SNG: 4 (2.7%) pacientes sufrieron
desplazamiento de la SNG motivando la suspension de la
nutricién en dos (1.3%) de ellos.

e Broncoaspiracion: no hubo ningun episodio relacionado

con la nutricion troéfica.

La nutricion enteral trofica tuvo que interrumpirse por existencia de
efectos adversos relacionados con la misma en diez pacientes, lo que
supone el 6,7% de los pacientes del estudio. Nuestros datos nos
permiten concluir que la administracion precoz de nutricion tréfica en
pacientes ingresados en UMI con oxigenoterapia con GNAF y/o VMNI es
segura y no incrementa la aparicion de efectos adversos relacionados

con la misma.
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2. El segundo objetivo secundario consistia en analizar la aparicion
durante el seguimiento, de complicaciones infecciosas en estos
pacientes y diagnosticar el tipo de infeccion. Las complicaciones
infecciosas fueron:

e Traquebronquitis (12)

e Neumonia asociada a Ventilacion Mecanica (10)
¢ Infeccion del tracto urinario (12)

e Bacteriemia (9)

e Otras infecciones (9)

Del total de los 149 pacientes analizados, 37 (24.8%) presentaron
complicaciones infecciosas en algun momento del estudio, siendo entre
ellos mayor la mortalidad y la estancia en UMI. El 6.7% presenté al
menos un episodio de NAVM, Bacteriemia en un 8%, ITU en un 6%,
siendo estos porcentajes, al menos iguales o inferiores a estudios

parecidos presentes en la literatura cientifica [46,50].
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En conclusion, en nuestro estudio demostramos que la administracion
precoz de nutricion tréfica, ya sea por via oral o por sonda nasogastrica, de una
dieta hiperproteica especifica en pacientes ingresados en la UMI, con
insuficiencia respiratoria aguda y sin desnutricibn previa, que precisen

oxigenoterapia con VMNI o GNAF es factible, bien tolerada y segura.

No se asocia a un aumento de las complicaciones infecciosas

estudiadas.

Finalmente, se asocia a una mortalidad a los 90 dias similar o inferior a
la de otros estudios en pacientes criticos que recibieron administraciéon de

nutricion trofica enteral.
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8.1. Abreviaturas utilizadas
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ABREVIATURAS:
IRA: Insuficiencia Respiratoria Aguda
UMI: Unidad de Medicina Intensiva
VMI: Ventilacion Mecanica Invasiva
VMNI: Ventilacion Mecanica No Invasiva

GNAF: Gafas Nasales de Alto Flujo

SNG: Sonda NasoGastrica

NE: Nutricion Enteral

NAVM: Neumonia Asociada a Ventilacién Mecanica
ITU: Infeccion del Tracto Urinario

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica

IMC: indice de Masa Corporal
NP: Nutricion Parenteral
VRG: Volumen Residual Gastrico

ENVIN-HELICS: Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion Nosocomial.

Hospital in Europe Link for Infection Control through Surveillance

NAV: NeumoniaAsociada a Ventilador
TAC: Tomografia Axial Computerizada
Kg: kilogramos

m: metros

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I
NISS: New Injury Severity Score

SDRA: Sindrome de Dificultad Respiratorio del Adulto
SOFA: Evaluacion secuencial del fallo organico

TRRC: Terapia de Reemplazo Renal Continuo
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LAMGD:
AST:
ALT:
FA:
GGT:
Kcal:
ml:
%:
IQR:
gr:
DE:

BIC:

OR:

INR:

Lesion Mucosa GastroDuodenal
Aspartato Aminotransferasa
Alanina Aminotransferasa
Fosfatasa Alcalina

Gamma Glutamil Transpeptidasa
Kilocalorias

mililitros

Porcentajes

Rango intercuartilico

gramos

Desviacion Estandar

Criterio de Informacion Bayesiano
Prueba de razén de verosimilitud
Odds Ratio

Razon Normalizada Internacional

numero
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8.2. Hoja de recogida de datos
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8.3. Consentimientos Informados
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INFORMACION AL CONYUGE / FAMILIAR DEL PACIENTE

Este formulario de consentimiento puede contener palabras que no entienda. Por favor,
pregunte a su doctor o al personal del estudio cualquier palabra o informacion que no
entienda claramente.

TITULO DEL ESTUDIO:

“Nutricion Tréfica en pacientes sometidos a oxigenoterapia de alto flujo y/o ventilacion
mecanica no invasiva”.

INTRODUCCION.

Se le pide participar en un estudio de investigacion. Antes de decidir si quiere participar, lea
atentamente este formulario de consentimiento y pregunte todo lo que desee. La decision de
participar en el estudio es voluntaria y en cualquier momento podra retirarse del mismo. Si
decide no participar o si abandona el estudio, esto no repercutira sobre la relacion con su
médico ni representara ningun perjuicio para el tratamiento de su familiar. Se le informara de
cualquier novedad que pudiera afectar a su deseo de participar en el estudio.

ANTECEDENTES Y OBJETIVO

La nutricion enteral consiste en el aporte de nutrientes por via digestiva en aquellos pacientes
incapaces de alimentarse por si mismos debido a su situacion clinica. Es una practica habitual
en las Unidades de Cuidados Intensivos, asociada a varios beneficios clinicos. Sin embargo,
en aquellos pacientes con necesidad de oxigenoterapia de alto flujo y/o ventilaciéon mecanica
no invasiva., la informacion derivada de estudios clinicos de calidad es mas limitada. Asi, los
objetivos del presente estudio seran evaluar la eficacia y la seguridad de la nutricion enteral
en pacientes con las caracteristicas que presenta su familiar.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, es decir, no se realizard ninguna intervencion directa ni
modificacion en la practica clinica habitual como consecuencia de su puesta en marcha. Se
registrara la informacion clinica derivada de la atencion a su familiar con el objetivo de
evaluar datos de eficacia y seguridad del empleo de nutricion enteral en pacientes con
caracteristicas clinicas similares a las que presenta su familiar.

BENEFICIOS

La informacién obtenida en el estudio permitira disponer de una fuente de datos con calidad
metodologica que permita establecer recomendaciones mas detalladas sobre el empleo
optimo de la nutricion enteral en pacientes con las caracteristicas sefialadas previamente.

COMPENSACION

No recibiran compensacion econdmica por la participacion en el estudio.
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EFECTOS SECUNDARIOS/RIESGOS

Como se ha comentado anteriormente, al tratarse de un estudio observacional no existe una
intervencion directa sobre su familiar o una modificacion en la préctica clinica habitual como
consecuencia del mismo. Por lo tanto, no estard sometido a ninglin riesgo adicional al resto
de pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva.

CONFIDENCIALIDAD

La informacion del estudio se registrard en formularios codificados que preserven la
identidad de su familiar. Los responsables del estudio, Comités Eticos y autoridades
sanitarias pueden revisar la documentacion clinica para verificar los procedimientos de
estudio y/o los datos hasta los limites permitidos por las leyes y regulaciones vigentes sin
violar su confidencialidad (Ley 15/99).

Toda la informacion relacionada con el estudio es estrictamente confidencial y tratada de
acuerdo a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y Ley de Investigacion Biomédica 14/2007. Se le ha dicho a su médico que guarde
esta hoja de informacion y la hoja de su consentimiento otorgado con su firma, asi como la
relacion entre su codigo y su identidad en un archivo especial seguro que no forma parte de
su historia clinica.

Los resultados podran publicarse pero ni su nombre ni el de su familiar apareceran en ningiin
informe o publicacion.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion en el estudio es voluntaria. Si decide no participar o se retira en cualquier
momento, no perdera ninguno de los beneficios que de otra manera tendria.

INFORMACION ADICIONAL

Si usted precisa mayor informacion sobre Este estudio puede contactar con el investigador....
del Servicio de Medicina Intensiva:

FECHA:

FDO:

Dro..oooooo Do
Investigador SMI Hospital........... Familiar del paciente o familiar (indicar grado)

Recibiréd una copia de este formulario firmado y fechado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO. CONYUGE/FAMILIAR DEL PACIENTE

Titulo del estudio: “Nutricion Trofica en pacientes sometidos a oxigenoterapia de alto flujo
y/o ventilacién mecénica no invasiva”.

Yo:
(Poner nombre y apellidos)
En calidad de:

Del paciente ingresado:

(Poner nombre y apellidos)

Declaro que he sido amplia y satisfactoriamente informado de forma oral, he leido este
documento, he comprendido y estoy conforme con las explicaciones del procedimiento,
que dicha informacion ha sido realizada. He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del Médico del Servicio de Medicina Intensiva)

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3¢ Sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi familiar

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del familiar/conyuge Fecha

Firma del Médico Fecha
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PACIENTE.

Este formulario de consentimiento puede contener palabras que no entienda. Por favor,
pregunte a su doctor o al personal del estudio cualquier palabra o informacion que no
entienda claramente.

TITULO DEL ESTUDIO: “Nutricion Tréfica en pacientes sometidos a oxigenoterapia de
alto flujo y/o ventilacién mecénica no invasiva”.

INTRODUCCION.

Se le pide participar en un estudio de investigacion. Antes de decidir si quiere participar, lea
atentamente este formulario de consentimiento y pregunte todo lo que desee. La decision de
participar en el estudio es voluntaria y en cualquier momento podra retirarse del mismo. Si
decide no participar o si abandona el estudio, esto no repercutira sobre la relacion con su
médico ni representara ningun perjuicio para el tratamiento de su familiar. Se le informara de
cualquier novedad que pudiera afectar a su deseo de participar en el estudio.

ANTECEDENTES Y OBJETIVO

La nutricion enteral consiste en el aporte de nutrientes por via digestiva en aquellos pacientes
incapaces de alimentarse por si mismos debido a su situacion clinica, como ha sido su caso.
Es una practica habitual en las Unidades de Cuidados Intensivos, asociada a varios beneficios
clinicos. Sin embargo, en aquellos pacientes con necesidad de oxigenoterapia de alto flujo y/o
ventilacidon mecanica no invasiva, como ha sido su caso, la informacién derivada de estudios
clinicos de calidad es mas limitada. Asi, los objetivos del presente estudio seran evaluar la
eficacia y la seguridad de la nutricion enteral en pacientes con las caracteristicas que presento
usted al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, es decir, no se realizard ninguna intervencion directa ni
modificacion en la practica clinica habitual como consecuencia de su puesta en marcha. Se
registrara la informacion clinica derivada de su atencion con el objetivo de evaluar datos de
eficacia y seguridad del empleo de nutricion enteral en pacientes con caracteristicas clinicas
similares a las que ha presentado usted

BENEFICIOS

La informacién obtenida en el estudio permitira disponer de una fuente de datos con calidad
metodologica que permita establecer recomendaciones mas detalladas sobre el empleo
optimo de la nutricion enteral en pacientes con las caracteristicas sefialadas previamente.

COMPENSACION

No recibird compensacion economica por la participacion en el estudio.
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EFECTOS SECUNDARIOS/RIESGOS

Como se ha comentado anteriormente, al tratarse de un estudio observacional no existe una
intervencion directa sobre usted o una modificacion en la practica clinica habitual como
consecuencia del mismo. Por lo tanto, no estard sometido a ninglin riesgo adicional al resto
de pacientes ingresados en el Servicio de Medicina Intensiva.

CONFIDENCIALIDAD

La informacion del estudio se registrara en formularios codificados que preserven su
identidad. Los responsables del estudio, Comités Eticos y autoridades sanitarias pueden
revisar la documentacion clinica para verificar los procedimientos de estudio y/o los datos
hasta los limites permitidos por las leyes y regulaciones vigentes sin violar su
confidencialidad (Ley 15/99).

Toda la informacion relacionada con el estudio es estrictamente confidencial y tratada de
acuerdo a la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter
Personal y Ley de Investigacion Biomédica 14/2007. Se le ha dicho a su médico que guarde
esta hoja de informacion y la hoja de su consentimiento otorgado con su firma, asi como la
relacion entre su codigo y su identidad en un archivo especial seguro que no forma parte de
su historia clinica.

Los resultados podran publicarse pero ni su nombre ni el de su familiar apareceran en ningiin
informe o publicacion.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

La participacion en el estudio es voluntaria. Si decide no participar o se retira en cualquier
momento, no perdera ninguno de los beneficios que de otra manera tendria. La informacion
obtenida antes de su decision en contra a participar sera debidamente destruida.

INFORMACION ADICIONAL

Si usted precisa mayor informacion sobre Este estudio puede contactar con el investigador....
del Servicio de Medicina Intensiva:

FECHA:

FDO:

Investigador SMI Hospital Paciente

Recibirad una copia de este formulario firmado y fechado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE

Titulo del estudio: “Nutricion Trofica en pacientes sometidos a oxigenoterapia de alto flujo
y/o ventilacién mecénica no invasiva”.

Yo:

(Poner nombre y apellidos)

Declaro que he sido amplia y satisfactoriamente informado de forma oral, he leido este
documento, he comprendido y estoy conforme con las explicaciones del procedimiento,
que dicha informacion ha sido realizada. He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con:

(Nombre del Médico del Servicio de Medicina Intensiva)

Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones

3¢ Sin que esto repercuta en los cuidados médicos de mi familiar

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del paciente Fecha

Firma del Médico Fecha
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COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

Dr. Sergio Ruiz Santana, hace constar:

Que conoce y acepta participar como investigador coordinador en el estudio con cédigo de
protocolo NE-INEST HD-16, titulado “Nutriciéon Troéfica en pacientes sometidos a
oxigenoterapia de alto flujo y/o ventilacion mecanica no invasiva”.

Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo establecido en el
protocolo autorizado por los Comités Eticos de Investigacion Clinica de los centros
participantes.

Que respetara las normas éticas aplicables a este tipo de estudios.

Que dicho estudio se llevara a cabo contando con la colaboraciéon de los Dr Sergio Ruiz
Santana asi como investigadores principales colaboradores: Dr Antonio Blesa Malpica, Dr
Miguel Angel Alcala Llorente y Dra. Olivia Reta Pérez.

En Madrid / Las Palmas de Gran Canaria, a de 2017.
Firmado:

Dr. Sergio Ruiz

Investigador coordinador.

Firmado:

Dr... Dr....

Investigador principal. Investigador principal

Firmado:

Dr....Dr.....

Investigador principal Investigador principal
Firmado:

Dr....Dr....

Investigador principal
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8.4. Conformidad de la Direccion

del Centro Hospitalario
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Servicio Gobierna

" de Canarias
Canario de la Salud
COMTE ETICO DE INVESTIGAC ION ©ON

MEDICAMENTOS PROVINCIAL LAS PALMAS
CENCEIm.

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

Don Pedro Miguel Rodriguez Suarez Director Gerente del HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE GRAN CANARIA DOCTOR NEGRIN, al amparo de la Orden
SAS/3470/2009 y vista la autorizacion del Comité de Etica de la Investigacion/Comité de
Etica de la Investigacién con Medicamentos (CEI/CEIm) de este Hospital (Acta 3/2018).

CERTIFICA:

Que conoce la propuesta realizada por el promotor SERGIO RUIZ SANTANA para
que sea realizado en este Centro el ESTUDIO OBSERVACIONAL - No-EPA Titulado:

“Nutricion trofica en pacientes sometidos a oxigenoterapia de alto
flujo y/o ventilacion mecanica no invasiva”

Promotor: SERGIO RUIZ SANTANA

Cédigo CEIm LAS PALMAS: 2018-090-1

CEIC de Referencia: CEI/CEIm H.U.G.C. Dr. Negrin

Y que serd realizado por el Dr. SERGIO RUIZ SANTANA del Servicio de Medicina
Intensiva como Investigador Principal.

Que se esta de acuerdo con las condiciones establecidas entre el Centro y el Promotor en
el que se especifican todos los aspectos relativos a este ESTUDIO OBSERVACIONAL - No-
EPA.

Que acepta la realizacion de dicho ESTUDIO OBSERVACIONAL - No-EPA en este
Centro.

Lo que firma en Las Palmas de Gran Canaria, a 27 de junio de 2018

El Director Gerente

Fdo: D. Pedro Miguel Rodriguez Suérez

Este documento ha sido firmado electrénicamente por:

PEDRO MIGUEL RODRIGUEZ SUAREZ - DIRECTOR GERENTE

El presente documento ha sido descargado el 04/07/2018 - 13:11:24

Fecha: 04/07/2018 - 11:56:38

En la direccion https://sede.gobcan.es/sede/verifica_doc puede ser comprobada la
autenticidad de esta copia, mediante el nimero de documento electronico siguiente:
0bwK1hGAChxN6ziBDERXktJoIPfghzkDj
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8.5. Certificado aprobacion

Comité Etica Hospitalario
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Servicio Canario de la Salud
CEVCEIm Hospital Universitario De Gran Canaria Dr. Negrin

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION/COMITE DE ETICA DE
LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

Diia M2 DOLORES FIUZA PEREZ, Secretaria Técnica del Comité de Etica de la Investigacion/Comité
de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEI/CEIm) Hospital Universitario de Gran Canaria Dr.
Negrin.

CERTIFICA:

Que este Comité, segﬁln consta en el Acta 4/2018 de fecha 24/05/2018 ha evaluado la propuesta del
promotor: SERGIO RUIZ SANTANA , para que se realice el ESTUDIO OBSERVACIONAL Titulado:

Nutricién tréfica en paci tidos a oxig apia de alto flujo y/o ventilacién
mecanica no invasiva

Promotor: SERGIO RUIZ SANTANA
Cédigo CEIm: 2018-090-1

Docs. con versiones:

Tipo Descripcion
Protocolo [ V.O. de 13 de abril de 2018
HIP y DCI [V. HUGC Dr. Negrin mayo 2018

CEIC de Referencia: CEI/CEIm H.U.G.C. Dr. Negrin.
Investigador Principal: DR. SERGIO RUIZ SANTANA del Servicio de Medicina Intensiva del
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin

Y considera que:

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo ESTUDIO
OBSERVACIONAL.

Es adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado y el modo de reclutamiento.

El investigador y su equipo se comprometen a cumplir las recomendaciones y directrices de Buena
Practica Clinica aplicables a este tipo de estudios y la Declaracién de Helsinki actualizada.

El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados
éticos.

Este documento ha sido firmado electrénicamente por:
MARIA DOLORES FIUZA PEREZ - Fecha: 03/07/2018 - 09:05:49

En la direccion .gobcan. ifica_doc puede ser la
autenticidad de esta copia, i el numero de i i :
0DZAJ_8JkbWQ p3nibN1dxGCFB8n72HW]

El presente documento ha sido descargado el 03/07/2018 - 10:00:23
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Servicio Canario de la Salud
CEI/CEIm Hospital Universitario De Gran Canaria Dr. Negrin

Asimismo, este Comité APRUEBA que dicho ESTUDIO OBSERVACIONAL sea realizado en el Hospital
Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin por el Dr D. SERGIO RUIZ SANTANA como Investigador
Principal.

Que este Comité, tanto en su composicion como en los PNTs, cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95).

Con la elevacion de este Dictamen a la Direcciéon Gerencia de este Centro para valoracion de su
Conformidad, terminan las acciones competencia de este CEI/CEIm sobre su estudio.

Que en dicha reunién se cumplié el quérum preceptivo legalmente.

Que, en el caso de que se evalle alguin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador,
dicho miembro no participa en la evaluacion ni el dictamen del propio protocolo.

Lo que firmo en Las Palmas de Gran Canaria, a 27 de junio de 2018
La Secretaria Técnica

Fdo.: Diia M2 DOLORES FIUZA PEREZ

Este documento ha sido firmado electrénicamente por:
MARIA DOLORES FIUZA PEREZ -

En la direccion gobcan. ifica_doc puede ser la
autenticidad de esta copia, i el nimero de ico sigui

0DZAJ_8JkKbWQ p3nibN1dxGCFB8n72HWj

El presente documento ha sido descargado el 03/07/2018 - 10:00:23
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ANEXO I:
La Composicién actual del Comité es la siguiente:

Presidente:

VICENTE OLMO QUINTANA (Farmacéutico- Gerencia de Atenci6n Primaria)
Vicepresidente:

ANTONIO GARCIA QUINTANA (Cardidlogo-Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin)
Secretario:

M2 DOLORES FIUZA PEREZ (Médico Admisién y Documentacion Clinica-HUGCDN)

D/‘\I\‘I’IcDalAeél.JlAR BUJANDA (Oncologia Médica - Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin)
JESUS MARIA GONZALEZ MARTIN (Estadistico-Hospital Universitario de Gran Canarai Dr. Negrin)
SILVIA DE LA IGLESIA INIGO (Hematologia - Hospital Universitario de Gran Canaria Dr Negrin)
FRANCISCO JOSE NAVARRO VAZQUEZ (Técnico de Salud Plblica-Gerencia de Atencion Primaria)
FUENSANTA LEON AMADOR (Personal Ajeno a las Profesiones Sanitarias)

JORGE ARENCIBIA BORREGO (Medicina Interna- Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin)
JUANA TERESA RODRIGUEZ SOSA (Psiquiatria-Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin)
RITA GUTIERREZ GIL (Letrada-Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin)

MARIA DOLORES JARILLO LOPEZ-MORA (Enfermera-Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin)
MIREYA AMAT LOPEZ (Farmacéutica Hospitalaria-Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin)
ATTENYA ALAMO MEDINA (Farmacedtica Hospitalaria-CHUIMI)

JOSE LUIS ALONSO BILBAO (Técnico de Salud Plblica-Gerencia de Atencién Primaria)

MAURO BORONAT CORTES (Endocrinologia-CHUIMI)

ELISABETH CHENEAU (Enfermera-CHUIMI)

FELIX ISIDRO LOPEZ BLANCO (Médico. Dpto. de Farmacologia ULPGC)

JOSE JUAN MORALES CASTRO (Enfermero-CHUIMI)

OCTAVIO RAMIREZ GARCIA (Ginecologia-CHUIMI)

BEATRIZ SANCHEZ LERMA (Farmacéutica Hospitalaria-CHUIMI)

JULIO ANGEL DE SANTIAGO ANGULO (Letrado-CHUIMI)

ANTONIO TUGORES CESTER (Unidad de Investigacion-CHUIMI)

BLANCA VALENCIANO FUENTE (Pediatria-CHUIMI)

JORDI LOPEZ GARCIA (Neumologia-CHUIMI)

ANA MARIA ALDEA PERONA (Farmacdloga Clinica-Hospital Universitario de Canarias)

MARTA DEL PINO FIERRO FERREYRA (Personal Ajeno a las Profesiones Sanitarias)

JORGE SOLE VIOLAN (Medicina Intensiva-Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin)
ELISABETH GUERRA HERNANDEZ (Anestesiologia y Reanimacién-Hospital Universitario de G.C. Dr. Negrin
ASUNCION ACOSTA MERIDA (Cirugia General y Digestiva-Hospital Universitario de G.C. Dr. Negrin)
DANIEL LOPEZ FERNANDEZ (Fisioterapeuta-Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin)

Este documento ha sido firmado electronicamente por:

MARIA DOLORES FIUZA PEREZ -

En la di e gobcan. ifica_doc puede ser

autenticidad de esta copia, i el nimero de

0DZAJ_8JkbWQ_p3nibN1dxGCFB8n72HW)

El presente documento ha sido descargado el 03/07/2018 - 10:00:23

Fecha: 03/07/2018 - 09:05:49
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Abstract: Enteral nutrition (EN) therapy in ICU patients requiring oxygen therapy with high-flow
nasal cannula (HFNC) and/or noninvasive mechanical ventilation (NIMV) is controversial. A
prospective, cohort, observational, and multicenter study was conducted in 10 ICUs in Spain to
analyze the 90-day mortality, tolerance, side effects, and infectious complications of trophic EN in
patients requiring HFNC therapy and/or NIVM. A total of 149 patients were enrolled. The mean age,
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received oral trophic feedings, 36 patients received nasogastric tube feedings (NGFs), and 3 received
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1. Introduction

The ventilation and oxygenation of patients, especially in intensive care units (ICUs),
are important therapeutic tools for patient management [1,2]. Among the main ventilation
and oxygenation methods available to us are noninvasive mechanical ventilation (NIVM)
with face mask and high-flow nasal cannula (HFNC) [1-6]. NIVM has represented a
treatment option in patients with acute respiratory failure before intubation or reintubation
is considered [7]. HFNC ventilation has offered an advance in the oxygenation of patients
in acute respiratory failure, avoiding intubation, and has also been a resource that allows
intubated patients on mechanical ventilation to be disconnected [5]. Among the well-
studied side effects that can arise with these two noninvasive oxygenation mechanisms are
bronchial aspiration, gastric insufflation, aerophagia and sialorrhea.

High-flow ventilation consists in increasing the gas mixture by releasing high flows
of oxygen and air, in modifiable proportions, in such a way that positive pressures are
achieved in the airway, facilitating the entry of this gas during spontaneous ventilation [8],
with better oxygenation results than conventional oxygen therapy methods [7]. This
increase in positive pressure could be a facilitating element for digestive intolerance, either
by swallowing air and gastric distension, or by causing incontinence of the esophageal
sphincters and thus facilitating regurgitation and broncho-aspiration of gastric contents.
On the other hand, NIVM consists of ventilatory support applied without the use of
endotracheal or pharyngeal devices, increasing alveolar ventilation by applying positive
pressure throughout the airway via an interface that acts on the airway pressure gradient
to maintain adequate gas exchange [3,5,6]. This increase in positive pressure, similar to
ventilation with HFNC, could also be an element favoring digestive intolerance.

Patients undergoing respiratory failure often present high metabolic stress leading to
a hypercatabolic situation, and may be unable to feed for days, increasing the risk of mal-
nutrition or worsening pre-existing malnutrition. This situation is associated with various
complications, thus increasing morbidity and mortality, hospital stay, and costs [8-10]. The
nutritional risk that determines this situation is high, so nutritional therapy is justified. This
nutritional therapy in spontaneously ventilated patients is usually complemented with oral
feeding, but it is not so easy for them to receive and tolerate adequate levels of caloric and
protein intakes.

The method of choice for nutritional therapy in patients at high nutritional risk would
be, if possible, the oral route or, failing that, enteral nutrition (EN) via the nasogastric
feeding (NGF) route. This is due to the advantages it will provide for the patient’s health by
maintaining the digestive tract in a functional state [11,12]. Therefore, the administration,
through early initiation, of an oral or nasogastric diet helps to prevent intestinal villous
atrophy, enterocyte apoptosis, inflammatory infiltration, dysbiosis, and impaired intestinal
immune functions [13]. The possibility of administering enteral nutrition may alleviate or
even reverse some of these pathophysiological cascades [11-16].

Clinical data also support early EN, between 24 and 48 h after ICU admission, in ICU
patients [17]. Several meta-analyses of randomized—controlled trials have demonstrated
that early EN, compared with delayed EN, was associated with lower infectious morbidity
in patients admitted to the ICU [18-20]. In addition, the energy intake in the early phase
(4-7 days) should be lower than the energy expenditure, and then increased to match
energy expenditure later to avoid overfeeding [21]. Furthermore, there is no evidence of
increased protein intake in prospective randomized trials [22-25] by critically ill patients
in terms of clinically relevant outcomes. However, it has recently been reported that the
administration of higher doses of protein in mechanically ventilated ICU patients did not
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improve the time to hospital discharge and, moreover, could worsen outcomes, particularly
in patients with acute kidney injury and elevated organ failure scores [26-29].

The decision to initiate nutritional therapy, either orally or by nasogastric tube, in
critically ill patients requiring oxygen therapy with HENC and/or NIV is currently a subject
of debate. Despite the benefits associated with this practice in these patients, the scarcity
of clinical studies with sufficient methodological quality, as well as the lack of specific
recommendations on oral/enteral NGF nutritional therapy, has generated controversy
among professionals involved in the care of ICU patients. In fact, this topic is not addressed
in the latest published guidelines on nutritional support in the ICU [13,21].

The main objective of our study was to evaluate mortality at 90 days in well-nourished
ICU patients requiring HENC therapy and/or NIMV, and who received trophic nutrition
with a hyperproteic diet administered orally or by enteral NGFs. The secondary objective
was to evaluate the tolerance, safety, and infectious complications of these administrations.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design (Figure 1)

This was a prospective, observational, and multicenter study that analyzed the 90-day
mortality, tolerance, and side effects of trophic enteral nutrition, administered either orally
or by NGF, as well as infectious complications, in a cohort of patients requiring HFNC
oxygen therapy and/or NIVM who were admitted to ten Spanish ICUs between January
2019 to August 2023.

HFNC/NIMV indications. The type of respiratory support will depend on the investi-
gators’ choice [3-7]:

e Acute respiratory failure, including exacerbation of chronic obstructive pulmonary
disease (COPD), in postoperative, immunocompromised patients;

e Prevention of acute respiratory failure in high-risk postextubation patients and initial
management of these patients;

e  Acute heart failure;

e  Obstructive sleep apnea syndrome;

Thoracic trauma.

Inclusion criteria:

Age > 18 years;

Signed informed consent;

Requirement of HFNC oxygen therapy and/or NIMV;

Duration of HENC/NIMYV or oxygen therapy > 24 h;

Expected survival > 72 h;

ICU stay > 72 h.

Exclusion criteria:

Body mass index (BMI) < 18;

e No requirement of HFNC oxygen therapy and/or NIMV;

e Absolute contraindication to trophic EN (active gastrointestinal bleeding, intestinal
obstruction, etc.) or nonfunctioning gastrointestinal tract.
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Inclusion criteria:
Age> 18years - Exclusion criteria:
Informed consent si, Body Mass Index(BMI)<18
Requirement of HFNC/NIMV No need of HFNC/NIMV
Duration of HFNC/NIVM at least 24h » Absol contr di of phic EN
Ex survival>72h ing g tract
ICU stay at least 72h
[ 149 Acute Respi v Fai ICU pati ]
90 Days mortality 90 Days survivors
(N=22) (N=127)
HFNC patients NIMV patients HFNC patients NIMV patients
(n=20) (n=2) (n=118) (n=9)

Oral feeding EN feeding Oral feeding EN feeding Oral feeding EN feeding Oral feeding EN feeding
(n=16) (n=4) (n=2) (nv=0) (n=91) (n=27) (n=4) (n=5)

Figure 1. HFNC: high-flow nasal cannulae; NIMV: noninvasive mechanical ventilation; EN: en-
teral nutrition.

2.2. Trophic Nutrition

Nutritional treatment was administered in the form of trophic nutrition according
to a protocol established in each unit and known to the medical and nursing staff. As a
guideline, information on the protocol used in previous studies by the Metabolism and
Nutrition Working Group was provided [16]. Nutritional treatment was administered on
the basis of the defined trophic quantity (energy target of 20-30% of the estimated caloric
needs of 20-30 kcal/kg [23] and a protein intake of 1.2 to 2.0 g/kg/day, to be achieved
within 72 h of the initiation of nutritional therapy) [30-33]. The route of access for enteral
nutritional support was either orally or by NGFs, for which in the latter case the diet could
be flavored with coffee powders without caffeine.

The rate of initiation and augmentation of the oral /NGF intakes were at the discretion
of each participating ICU. Prokinetics and parenteral nutrition (PN) were not to be used
routinely, and their indication was at the discretion of the attending physician [22,34].
A hyperproteic nutritional formula (10 g/100 mL) was used, with a caloric intake of
1.2 kcal/mL and a nonprotein calories /nitrogen ratio of 52:1 (Fresubin Intensive, Fresenius-
kabi, Germany).

Figure 1 shows the design and flow diagram of the study.

Trophic NE was administered for 23 h each day using a continuous infusion pump or
orally, upon patient request, until the daily target was reached. The patients’ beds were
elevated, as much as possible, to greater than 30° to reduce the risk of aspiration. The gastric
residual volume (GRV) was measured every 24 h [16] in patients receiving enteral nutrition

125



Tesis Doctoral

Olivia Reta Pérez

Nutrients 2024, 16, 1366

50f17

via NGFs. We maintained trophic feeding for no more than 7 days after its initiation [22,25].
The duration of observation of total energy intake was until we discontinued trophic
nutritional feeding, after admission to the ICU.

A list of standardized definitions of the possible complications related to EN was also
established. Thus, an increase in gastric residual values was defined as a GRV obtained at
each assessment of greater than 500 mL [16,21,26]. Abdominal distension was defined as
a change in abdominal circumference detected by physical examination compared with
the clinical assessment prior to the onset of EN. Regurgitation was defined as the presence
of EN in the oral or oropharyngeal cavity, as well as its spontaneous drainage orally or
by NGE. Diarrhea associated with NE was defined as the presence of 5 or more liquid
stools within 24 h or more than 2 stools of 1000 mL each in a 24 h interval. Constipation
was defined as the absence of bowel movements for 5 days from the onset of NE or for a
period of 3 days from the first week of admission. Aspiration was defined as the presence
of respiratory secretions with characteristics similar to the nutrition administered. All
complications described were evaluated daily by the responsible physician and recorded
on the data collection sheets.

2.3. Study Variables
(a) Patients general characteristics:

- Age and sex;

- Weight in kg and height in meters. Body mass index (BMI) in kg/m?;

- Severity scales—Apache-II [18] (first 24 h);

- Admission reasons/patients type—sepsis, cardiac surgery, other surgeries, nonsurgi-
cal cardiology, trauma, burns, pneumonia (community-acquired, healthcare-associated,
or hospital-acquired), acute respiratory distress syndrome (ARDS), and others;

- Number of days NIMV and/or HENC therapy received. Number of days ICU and
hospital stay.

- 90-day mortality.

(b) Other variables:

- Scores for the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) scale [20]—days 0 and 3;

- Nosocomial infections (tracheobronchitis and ventilator-associated pneumonia (VAP),
bacteremia, and urinary tract infections (UTIs)) defined according to the ENVIN-
HELICS) criteria [35].

- For other infections, we recorded (if applicable):

- Presence of continuous renal replacement therapy (CRRT);

- Patients receiving acute mucosal gastro-duodenal lesions (AMGDLs) prophylaxis;

- Levels of albumin, prealbumin, retinol, and transferrin upon admission and weekly;

- Maximum bilirubin, AST, ALT, ALP, and GGT levels;

- Patients receiving antimicrobial treatment.

(c) Variables recorded related to trophic EN:

- Number of days of EN with HFNC/VMNI;

- Energy target (kcal);

- Enteral volume administered per day (mL);

- Nutritional calories received per day (kcal/kg/day);

- Enteral caloric intake per day (kcal/kg/day);

- Total caloric intake, all sources, per day (kcal/kg/day);

- Ratio of received calories (%) to target calories (kcal/kg/day);
- Parenteral dextrose intake per day (kcal/kg/day);

- Median (interquartile range (IQR)), minimum and maximum blood glucose per day;
- Patients receiving prokinetics;

- Energy balance;

- Prescribed protein (g/day);

- Daily protein intake (g/kg/day);
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- Ratio of received protein (%) to target protein (g/day).
(d) Safety recorded variables:

- Gastric residual (> 500 mL/day);

- Abdominal distension;

- Diarrhea;

- Vomiting/regurgitation;

- Broncho-aspiration;

- Nasogastric tube complications;

- Discontinuance/reason trophic EN.

2.4. Outcomes of the Study
We consider as outcomes of the study the following binary variables:

- Death (90-day mortality);
- Discontinuation of nutritional therapy;
- Infectious complications.

2.5. Statistical Analysis
2.5.1. Design

This was a prospective observational study in which, for each patient recruited, the
sets of daily and weekly observations corresponding to each marker were summarized as
medians. The following definitions were used:

- Ratio of received calories (%) to target calories (kcal/kg/day) = (delivered enteral kcal

+ delivered parenteral kcal / target kcal);

- Ratio of received protein (%) to target protein (g/day) = (gr. delivered enteral proteins

+ gr. delivered parenteral proteins/grs. target proteins);

- A patient was considered to have infectious complications if and only if he/she
presented at least one of the following events: tracheobronchitis, VAP, bacteremia,

UTI, or any other infection.

2.5.2. Sample Size Calculation

Data from a pilot study showed that the 90-day mortality rate could reach between
10% and 11%. Assuming a rate of 11%, the sample size required to estimate the rate with
an error rate of 5% and 95% confidence was n = 150.

2.5.3. Univariate Analysis

The association of each outcome with the study variables described above was per-
formed using univariate analysis. For this purpose, in each of the groups defined by the
outcome, categorical variables are expressed as frequencies and percentages, and contin-
uous variables as the mean and standard deviation (SD), when the data follow a normal
distribution, or as the median and interquartile range (IQR = 25th—75th percentile) when the
distribution deviates from normality. Percentages were compared, if appropriate, using the
chi-square test or Fisher’s exact test, means with the t-test, and medians with the Wilcoxon
test for independent data.

2.5.4. Multivariate Logistic Regression

For each of the outcomes, a multivariate logistic analysis was performed. Variables that
showed a significant association with the outcome in the univariate analysis underwent a
multivariate analysis. The selection of variables was based on the best subset regression and
Bayesian information criterion (BIC). The model is summarized using p-values (likelihood
ratio test) and odds ratios, which were estimated by means of 95% confidence intervals.
Statistical significance was set at p < 0.05. Data were analyzed using the R package, version
4.2.1 (R Development Core Team, 2022 [36]).
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3. Results
3.1. Demographic and General Data According to Survival (Table 1)

A total of 149 patients were enrolled, with 110 receiving only oral trophic feedings,
36 receiving trophic NGFs, and 3 receiving mixed feedings. The reasons for admission were
as follows: community-acquired pneumonia, 68; hospital-acquired pneumonia, 4; ARDS,
23; sepsis, 18; trauma, 11; postoperative cardiac surgery, 5; nonsurgical cardiac, 3; other, 17.
One hundred and thirty-eight patients required HFNC therapy and the remaining eleven
required NIMV. The median number of days for which patients required HFNC therapy
was three, while that for NIVM was four, and there were no significant differences between
both groups studied (p = 1). The median age was 62.6 years, and 68.5% of patients were
male. The median body mass index (BMI) was 28.1, and the glycemic data and levels of
albumin, prealbumin, and retinol upon admission were normal, showing no significant
differences among the groups studied.

The median Apache-II score was 15, but the scores were significantly higher in the
nonsurvivors group (p = 0.001). The median SOFA score was 4 upon admission and 3 on
the third day, with the latter measurement being significantly higher in the nonsurvivors
group (p <0.001).

The median numbers of days of ICU and hospital stays were 9 and 15, respectively.
ICU days of stay were almost significantly higher for deceased patients versus those who
survived (p = 0.06). Eight percent of patients required continuous renal replacement therapy
(CRRT). The use of CRRT was significantly higher in the deceased versus the surviving
group (p < 0.001). In addition, the discontinuance of trophic enteral nutrition was not
required in the patients undergoing CRRT. Daily therapeutic nutritional data are shown in
all of the tables. There were no differences in the glycemic data among all groups studied.

Table 1. Patient characteristics according to survival.

Overall Survivors Nonsurvivors

N =149 N=127 N=22 pValue
Age (years) 62.6 + 13.9 61.6 + 14.0 68.2 £ 12.7 0.041
Sex male 102 (68.5) 88 (69.3) 14 (63.6) 0.598
Body mass index (kg/mz) 28.1+5.6 283 +5.5 271458 0.359
Apache-II score 15 (10; 20) 14 (19; 19) 18 (15;22) 0.01
SOFA upon admission 4(2;6) 3(2;6) 6(3;8) 0.015
SOFA on day three 3(2;6) 3(2;5) 6(3;7) 0.008
Complications
Tracheobronchitis 12 (8.1) 7 (5.5) 5(22.7) 0.018
VAP 10 (6.7) 7 (5.5) 3(13.6) 0.168
Bacteremia 12 (8.1) 5(3.9) 7(31.8) <0.001
UTIs 9 (6.0 4(3.1) 5(22.7) 0.004
Other infections 9 (6.0) 6(4.7) 3(13.6) 0.13
CRRT 12 (8.1) 5(3.9) 7 (31.8) <0.001
Prophylaxis AGDML 129 (86.6) 109 (85.8) 20(90.9) 0.739
Prokinetics 22 (14.8) 16 (12.6) 6(27.31) 0.099
Antimicrobial treatments 81 (54.4) 61 (48.0) 20(90.9) <0.001
90-Day mortality 22(14.8) 0 22 (100.0) <0.001
Oral feedings 110 (76.9) 92 (72.4) 18 (81.8) 0.467
NGFs 36 (25.2) 29 (22.8) 7(31.8) 0.72
Diarrhea 18 (12.1) 16 (12.6) 2(9.1) 1
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Overall Survivors Nonsurvivors
N =149 N=127 N=22 pValue
Gastric residue > 500 mL (n) 2(1.3) 2(1.6) 0 1
Vomiting/regurgitation 1(0.7) 1(0.8) 0 1
Broncho-aspiration 0 0 0 d
NG tube obstruction 1(0.7) 1(0.8) 0 1
Abdominal distention 4(27) 2(1.6) 2(9.1) 0.104
NG tube displacement 4(2.7) 4(3.1) 0
EN discontinuation 10 (6.7) 7 (5.5) 3(13.6) 0.168
Oxygen therapy type: 0.666
HFNC 138 (92.6) 118 (92.9) 20 (90.9)
NIMV 11(7.4) 9(7.1) 2(9.1)
ICU days 9 (6; 16) 9 (6; 14) 16 (7; 30) 0.019
Hospital days 15(8; 23) 16 (10; 23) 14 (7; 26) 0.802
HFNC days 3(2;4) 3(24) 2(23) 0.064
NIMV days 4(3;6) 4(3;6) 4(3;4) 0.158
Albumin (g/dL) 3(3;3) 3(3;3) 3(3;3) 0.116
Prealbumin (mg/dL) 15 (10; 20) 15 (10; 21) 15 (8; 18) 0.558
Retinol (UI) 4(2;5) 4(2;5) 4(3;6) 0.296
Transferrin (md/dL) 154 (122; 176) 158 (127; 177) 117 (97; 130) 0.009
Bilirubin (mg/dL) 0.53 (0.35; 0.78) 0.49 (0.35; 0.68) 0.80 (0.52; 1.19) 0.007
AST (U/L) 38 (21; 54) 38 (22;52) 36 (18; 76) 0.896
ALT (U/L) 37 (20; 58) 38 (20; 60) 26 (15; 55) 0.225
GGT (U/L) 79 (60; 108) 73 (38; 138) 62 (52; 130) 0977
ALP (U/L) 69 (39; 138) 79 (60; 102) 82 (61; 121) 0.707
INR 1.10 (1.01; 1.19) 1.10 (1.00; 1.20) 1.12 (1.06; 1.17) 0.603
Prothrombin (s) 13 (12; 15) 13 (12; 15) 13 (12; 14) 0.447
Urea (mg/dL) 52 (39; 74) 50 (38; 67) 74 (51; 89) 0.009
Creatinine (mg/dL) 0.79 (0.61; 1.17) 0.77 (0.61; 1.04) 1.23 (0.70; 1.47) 0.042
Daily data *
Energy target (Kcal) 1811 (1500; 2180) 1825 (1500; 2150) 1775 (1470; 2240) 0.69
Wlomeet e“‘?:t;“"““‘“““" 450 (267; 500) 500 (288; 500) 335 (228; 438) 0.01
Enteral intake (Kcal) 520 (300; 600) 549 (300; 600) 396 (277; 480) 0.02
Ratio of energy intake/target 0.28 (0.18; 0.36) 0.29 (0.19; 0.38) 0.24(0.17; 0.32) 0.208
Parenteral dextrose intake (Kcal) 70 (0; 190) 46 (0; 180) 150 (101; 200) 0.007
Prescribed protein (g/day) 50 (50; 90) 50 (50; 92) 50 (49; 50) 0.051
Protein intake (g/day) 50 (25; 50) 50 (25; 50) 33 (23;48) 0.028
Ratio of protein intake/target 0.81 (0.49; 1.00) 0.90 (0.49; 1.00) 0.65 (0.51; 0.85) 0.265
Gastricresidue (mL.) 69 (50; 128) (n = 26) 62 (50; 108) (n = 24) 180 (150;210) 0.101
(n) (n=2)
Total kcal intake 600 (449; 750) 600 (458; 755) 571 (397; 705) 0.281
Caloric intake (Kcal/kg) 7 (5; 10) 7 (5; 10) 7(6;9) 0.83
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Table 1. Cont.
Overall Survivors Nonsurvivors Val
N =149 N=127 N=22 e
Batlootiotel energy 032 (0.23; 0.44) 0.31 (0.23; 0.45) 0.34 (0.24; 0.42) 0.944
intake/target d d 4
B kc(a;)'“"ake 1322 (439;1568) (n=6) 1518 (1125;1585) (n=5) 160 (160; 160) (n = 1) 0.143
PN protein intake (g) 84 (76; 96) 83 (74;99) 84 (84; 84) 077
(n) (n=6) (n=5) (n=1) '
Propofol kcal intake 82 (18; 143) 82 (18; 143)
(n) (n=4) (n=4) (n=0)
Glycemia (mg/dL)
Median 130 (113; 153) 130 (112; 152) 134 (123; 161) 0.378
Minimum 110 (93; 128) 110 (94; 127) 113 (93;131) 0522
Maximum 153 (130; 189) 150 (126; 184) 176 (140; 228) 0.077

* Daily data for each patient are summarized as the medians. Data are presented as the means =+ SD, frequencies
(%), and medians (IQR). Apache: acute physiology and chronic health assessment. SOFA: sequential organ
failure assessment. VAP: ventilator-associated pneumonia. UTIs: urinary tract infections. CRRT: continuous
renal replacement therapy. NG: nasogastric. NGF: nasogastric tube feeding. EN: enteral nutrition. HFNC: high-
flow nasal cannulae. AST: aspartate aminotransferase. ALT: alanine aminotransferase. GGT: gamma glutamyl
transpeptidase. ALP: alkaline phosphatase. INR: international normalized ratio. PN: parenteral nutrition.

3.2. Mortality (Table 1)

Twenty-two patients (14.8%) died within 90 days of admission to ICU. There were
significantly lower volumes and kilocalories administered among the deceased compared
to the survivors (p < 0.05). However, the nonsurvivors received significantly less protein
than the survivors (p < 0.01). Episodes of feeding intolerance were rare, but feeding
interruptions were nonsignificantly more frequent for the deceased than living patients.
None experienced clinically demonstrated episodes of aspiration, but 14.8% received
prokinetics. Tracheobronchitis, urinary tract infections (UTIs), and antibiotic treatment
were significantly higher in nonsurvivors vs. survivors (p < 0.05).

One hundred and ten patients received oral trophic feedings, thirty-six received
trophic NGFs and three received mixed feedings, and there were no significant differences
in mortality. The median (IQR) prescribed protein intake was significantly higher for
survivors than deceased patients (p < 0.05).

One hundred and thirty-eight received HFNC therapy and the remaining eleven
received NIVM. The median number of days for which patients received HFNC therapy
was 3, while this number was 4 for NIVM; there were no significant differences among the
groups studied (p = 1). Propofol was administered to four patients, all of whom survived.
In addition, six patients received parenteral nutrition, five of whom survived. Seventeen
patients were eventually mechanically ventilated, and eight did not survive. In addition,
among these eight non-survivors, seven were ventilated after HFNC treatment and one
after NIMV.

According to results of the univariate analysis, the variables included in the multivari-
ate logistic analysis for “Death” were: age (years), Apache-II score, SOFA at admission,
SOFA on third day, tracheobronchitis, bacteremia, CRRT, antimicrobial treatments, trans-
ferrin (md/dL), albumin (g/dL), bilirubin (mg/dL), urea (mg/dL), creatinine (mg/dL),
prescribed protein_g/day, protein intake_g/day.

As shown in Table 2, the variables selected for the multivariate logistic regression on
survival were age (OR per year = 1.068; 95% CI = 1.020-1.117), bacteremia (OR = 7.013; 95%
CI = 1.341-36.7), and CRRT (OR = 20.3; 95% CI = 3.78-109).
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Table 2. Multivariate logistic regression on survival.

Variables *

Coefficient (SE) p-Value ** BIC 4= OddsRatio (95% CI)

(Intercept)

—6.447 (1.649) - - -

Age, per year

0.056 (0.023) 0.007 119.2 1.057 (1.011; 1.106)

Bacteremia

2.183 (0.763) 0.004 120 8.869 (1.990; 39.531)

CRRT

2.100 (0.752) 0.006 119.5 8.168 (1.871; 35.667)

CRRT: continuous renal replacement therapy. BIC: Bayesian information criterion. * Variables were selected using
the best subset regression procedure. ** Likelihood ratio test. *** BIC, if the variable was dropped. The BIC is
a measure of the lack of fit of the model, and the BIC of the full model was 120.9. Note that if any variable is
removed, the BIC of the model increases (i.e., a worse model).

3.3. Nutrition-Related Data, Outcomes, and Discontinuance of Nutritional Therapy (Table S1)

In total, 30 patients (20.1%) had at least one feeding-related complication, 18 of whom
had diarrhea or, more rarely, abdominal distension (n = 4), displacement of the nasogastric
tube (n = 4), increased gastric residual to greater than 500 mL (n = 2), or vomiting (n = 1).
Vomiting and regurgitations were infrequent, and there were no episodes of broncho-
aspiration. Trophic enteral nutrition had to be discontinued because of feeding-related
complications in ten (14.9%) patients. In 5 of the 119 patients with no diet-related complica-
tions, the diet was eventually discontinued as they refused to drink it because they disliked
the taste.

According to the results of the univariate analysis for “discontinuation of nutri-
tional therapy”, the following variables were included in the multivariate logistic analysis:
Apache-II score, SOFA at admission, SOFA on third day, diarrhea, abdominal distention,
ALP(U/L), urea (mg/dL), and creatinine (mg/dL).

As shown in Table 3, the variables selected for the multivariate logistic regression
on the discontinuation of nutrition administered orally or by NGFs were SOFA upon
admission (OR per unit = 1.461; 95% CI = 1.051-2.032) and urea (OR per mg/dL = 1.029;
95% CI = 1.013-1.045).

Table 3. Multivariate logistic regression on the discontinuation of nutritional therapy via oral
feedings /NGFs.

Variables *

Coefficient (SE) p-Value ** BIC *** Odds Ratio (95% CI)

(Intercept)

—7.956 (1.785) - - .

SOFA upon admission, per unit 0.379 (0.168) 0.016 49.7 1.461 (1.051; 2.032)

Urea, per mg/dL

0.029 (0.008) <0.001 61.8 1.029 (1.013; 1.045)

SOFA: sequential organ failure assessment. BIC: Bayesian information criterion. * Variables were selected using
the best subset regression procedure. ** Likelihood ratio test. *** BIC, if the variable was dropped. The BIC is a
measure of the lack of fit of a model. The BIC of the full model was 48.7. Note that if any variable is removed, the
BIC of the model increases (i.e., worse model).

3.4. Infectious Complications (Table 4)

Mortality at 90 days was significantly higher (p < 0.01) among patients with infectious
complications than for those without. Apache-II and SOFA scores on day 3 and antibiotic
use were significantly higher for patients with at least one infectious complication (p < 0.05).
One hundred and ten patients received oral trophic feedings, thirty-six received nasogastric
tube feedings and three received mixed feedings, and there were no significant differences
in the infectious complications. Propofol was administered to four patients, and two of
them had infectious complications. In addition, six patients received parenteral nutrition,
and only one of them had infectious complications.

In total, 138 received HFNC therapy and the remaining 11 received NIVM. The
median numbers of days were three for HFNC therapy and four for NIVM, and there were
no significant differences among both groups studied. Twelve patients received CRRT,
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and eight of them had at least one infectious complication, which is significantly higher
compared to those without (p < 0.005). The use of prokinetics was also significantly higher

in those patients with at least one infectious complication (p < 0.05).

The median numbers of days of ICU and hospital stays were 9 and 15, respectively.
Days of ICU stay were significantly higher in patients with at least one infectious complica-

tion versus those without (p < 0.001).

Table 4. Patient characteristics overall and according to infectious complications.

Infectious Complications

No Yes

N=112 N=37 prVatue
Age (years) 625+ 13.8 62.8 +14.5 0.924
Sex male 74 (66.1) 28 (75.7) 0.276
Body mass index (Kg/m?) 28.1+58 283+ 49 0.885
Apache-II score 14 (10; 19) 17 (12; 21) 0.046
SOFA upon admission 3(2;6) 4(3;7) 0.128
SOFA on day 3 3(2;5) 4(3;7) 0.013
Complications
Tracheobronchitis 0 12 (32.4) <0.001
VAP 0 10 (27.0) <0.001
Bacteremia 0 12 (32.4) <0.001
UTIs 0 9(24.3) <0.001
Other infections 0 9(24.3) <0.001
CRRT 4(3.6) 8(21.6) 0.002
Prophylaxis_ AGDML 94 (83.9) 35 (94.6) 0.162
Prokinetics 12 (10.7) 10 (27.0) 0.015
Antimicrobial treatments 48 (42.9) 33(89.2) <0.001
90-day mortality 8(7.1) 14 (37.8) <0.001
Oral feedings 83 (76.8) 27 (77.1) 0.972
NGFs 27 (25.0) 9(25.7) 0.933
Diarrhea 15 (13.4) 3(8.1) 0.563
Gastric residue > 500 mL (n) 2(1.8) 0 1
Vomiting/regurgitation 0 1(2.7) 0.248
Broncho-aspiration 0 0 1
NG tube obstruction 0 1(27) 0.248
Abdominal distention 4(3.6) 0 0.572
NG tube displacement 2(1.8) 2(5.4) 0.257
EN discontinuation 9 (8.0) 1(2.7) 0.452
Oxygen therapy type: 0.467
HENC 105 (93.8) 33 (89.2)
NIMV 7(6.2) 4(10.8)
ICU days 8(6; 14) 12 (9;24) <0.001
Hospital days 15 (8; 23) 19 (10; 24) 0.387
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Table 4. Cont.

Infectious Complications

Nr:‘;u NY:S37 oAb
HFNC days 3(2;4) 3(2;3) 0.712
NIMV days 4(2;6) 4(3;6) 0.936
Albumin (g/dL) 3(3:3) 3(3;3) 0.072
Prealbumin (mg/dL) 16 (11;21) 14 (9; 19) 0.351
Retinol (UI) 4(2;5) 3(2;5) 0.478
Transferrin (md/dL) 158 (122; 178) 145 (122; 168) 0.218
Bilirubin (mg/dL) 0.53 (0.35; 0.70) 0.54 (0.36; 1.08) 0.404
AST (U/L) 36 (21; 56) 38 (24; 48) 0.961
ALT (U/L) 38 (19; 62) 32 (20; 56) 0.612
GGT (U/L) 77 (57; 100) 89 (66; 136) 0.041
ALP(U/L) 69 (40; 142) 66 (36; 120) 0.666
INR 1.10 (1.00; 1.17) 1.15 (1.06; 1.23) 0.026
Prothrombin (s) 13 (12; 14) 14 (13; 25) 0.004
Urea (mg/dL) 52 (38; 71) 55 (40; 78) 0.61
Creatinine (mg/dL) 0.75 (0.60; 1.03) 1.08 (0.76; 1.49) 0.009
Daily data *
Energy target (Kcal) 1800 (1435; 2100) 1875 (1580; 2492) 0.134
a;’m‘;‘;{;’x‘l‘?ﬂ) 457 (250; 500) 408 (309; 500) 0.809
Enteral intake (Kcal) 531 (300; 600) 480 (371; 600) 0.987
Ratio of energy intake/target 0.29 (0.17; 0.38) 0.25 (0.19; 0.33) 0.332
Parenteral dextrose intake 45 (0;179) 113 (42; 200) 0.013
(Kcal)
Prescribed protein (g/day) 50 (50; 94) 50 (50; 50) 0.012
Protein intake (g/day) 50 (25; 50) 40 (24; 50) 0.177
Ratio of protein intake/target 0.83 (0.47; 1.00) 0.80 (0.61; 1.00) 0.397
Gastric residue (mL) 62 (50; 100) 120 (75; 240) 0103
(n) (n=21) (n=5)
Total kcal intake (Kcal) 600 (393; 744) 641 (515; 751) 0.247
Caloric intake (Kcal /kg) 7 (5; 10) 7 (6; 10) 0.597
Raﬁ; t‘;fkte";:‘alr;::'gy 032 (0.22; 0.46) 0.32 (0.25; 0.40) 0.878
N kc(a[:;“take 1518 (1125; 1585) (n = 5) 210 (210; 210) (n = 1) 0.38
PN protein intake (g) 84 (83; 99) 25(25;25) 0.143
(n) (n=5) (n=1)
Propofol kcal intake 82 (52;112) 75 (38;112) 1
(n) (n=2) (n=2)
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Table 4. Cont.

Infectious Complications

No Yes

N =112 N=37 p¥aine

Glycemia (md/dL)

Median

130 (111; 152) 130 (119; 159) 0.501

Minimum

110 (94; 127) 116 (92; 130) 0.46

Maximum

154 (130; 182) 152 (132; 206) 0.511

* Daily data for each patient are summarized as medians. Data are presented as means + SD, frequencies (%),
and medians (IQR). Apache: acute physiology and chronic health evaluation. SOFA: sequential organ failure
assessment. VAP: ventilator-associated pneumonia. UTIs: urinary tract infections. CRRT: continuous renal
replacement therapy. AGDML: acute gastroduodenal mucosal lesions. NG: nasogastric; NGF: nasogastric tube
feeding. EN: enteral nutrition. HENC: high-flow nasal cannulas. NIMV: noninvasive mechanical ventilation. AST:
aspartate aminotransferase. ALT: alanine aminotransferase. GGT: gamma glutamyl transpeptidase. ALP: alkaline
phosphatase. INR: international normalized ratio. PN: parenteral nutrition.

According to the results of the univariate analysis, the variables included in the
multivariate logistic analysis for “Infectious complications” were: Apache-II score, SOFA
on third day, CRRT, prokinetics, antimicrobial treatments, 90-day mortality, ICU days,
INR, prothrombin (s), creatinine (mg/dL), parenteral dextrose intake_Kcal, prescribed
protein_g/day.

As shown in Table 5, the variables selected in the multivariate logistic regression were
CRRT (OR = 6.054; 95% CI = 1.639-22.37) and ICU days (OR per day = 1.045; 95% CI =
1.013-1.078).

Table 5. Multivariate logistic regression on infectious complications.

Variables *

Coefficient (SE) p-Value ** BIC *** Odds Ratio (95% CI)

(Intercept)

~1.872(0.321) . = .

CRRT

1.801 (0.667) 0.005 157.9 6.054 (1.639; 22.37)

ICU days (per day)

0.044 (0.016) 0.004 158.6 1.045 (1.013; 1.078)

CRRT: continuous renal replacement therapy. ICU: intensive care unit. BIC: Bayesian information criterion.
* Variables were selected using the best subset regression procedure. ** Likelihood ratio test. *** BIC, if the variable
was dropped. The BIC is a measure of the lack of fit of a model. The BIC of the full model was 155. Note that if
any variable is removed, the BIC of the model increases (i.e., worse model).

4. Discussion

The decision to initiate and manage enteral nutritional therapy, orally or via NGFs,
in critically ill patients undergoing oxygen therapy with HFNC and/or NIMV is a topic
of debate [30-33] at present, and it is not adequately addressed in the latest guidelines on
nutritional therapy in ICU patients [13,25]. The most recent guidelines advise lowering the
recommended prescribed energy to 12-25 kcal/kg/day [13]. Despite the potential benefits
associated with this practice, the scarcity of clinical studies of sufficient methodological
quality in patients, as well as the absence of specific recommendations on enteral nutritional
therapy for this particular type of patient, have generated controversy among professionals
involved in the care of the critically ill [22,34,37-39].

In our study, we observed that the administration of trophic nutrition in this cohort of
critically ill patients, who were well nourished upon admission, and who needed oxygen
therapy by means of HFNC or NIMYV, seems feasible and safe in patients with hypoxic
respiratory failure. Our main objective was to study 90-day mortality, and, after an analysis
of the reported data, we observed that, even being a group of critically ill patients with
high severity scores and difficult nutritional management, mortality was low (14.8%), as
found in other studies [23] on trophic nutrition in ICU patients, showing that the use of
trophic or complete feeding in ICU patients, regardless of their nutritional risk, had no
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effect on clinical outcomes [40,41]. Furthermore, the mortality data from our observational
trophic nutrition study are more aligned with the results of Wang CY, et al., who even
found a slightly lower in-hospital mortality rate in the trophic feedings group compared to
the complete feedings group in a recent randomized—controlled trial [40]. Finally, CRRT,
bacteremia, and age were the variables independently associated with survival in our study.

The chosen diet was nutritionally complete, high in protein, based on whey peptides,
low in fiber, and had a reduced fat content of 24% of the total energy, in addition to
providing 40% of the fat as medium-chain triglycerides with an additional three grams per
liter in the form of fish oil. As it is a hyperproteic formula administered at trophic doses,
the volume of the diet administered was low, at 450 mL, thus facilitating food tolerance
and not interfering with the oxygen therapy modality used with these patients. In addition,
a daily median of 50 g of protein was provided. We were also able to observe the patients’
preference for oral nutrition administration (76.9%) over NGFs and the feasibility of this
method of administration without increasing the risk of serious side effects.

The observed and described adverse effects caused by the use of this type of nutri-
tion that could compromise patient safety were few and did not lead to any untreatable
complications, but rather the interruption of enteral therapy. They caused the interruption
of trophic nutrition administration in ten of the thirty patients who presented adverse
effects—6.7% of the total number of patients studied. Diarrhea in seven cases and abdomi-
nal distension in two were the main factors that were significantly associated with a feeding
interruption (p < 0.05). Diarrhea is not uncommon and is multifactorial in ICU patients, and
the administered diet was rarely its only cause. The rate of diarrhea rate was 12.1% in our
study, lower than the 14.7% reported in a seminal study in ICU patients in our country [42].

There are no recommended common guidelines or protocols on how to proceed with
oral feedings in ICU patients receiving HFNC oxygen therapy and /or NIMV, particularly
for the prevention of malnutrition or refeeding syndrome. The nutritional intakes of
these patients should be closely monitored to ensure they are adequate during their stay
in the ICU, and total daily fluid administration is of concern, as discussed above. Oral
nutritional therapy is more common in nonventilated patients and both parenteral and
enteral nutrition in ventilated patients than in spontaneously breathing patients. However,
although most of our patients were receiving oral nutrition, we were able to feed them
while they were undergoing respiratory therapy. Importantly, there were no significant
differences among patients in terms of the need to discontinue trophic feedings according to
the route of nutritional therapy administered. The need to discontinue trophic feedings was
significantly associated with the SOFA score upon admission and, to a much lesser degree,
with plasma urea levels, which have recently been associated with protein administration
and worsening outcomes in patients with acute kidney injury and elevated organ failure
scores [26].

The administration of oral or enteral nutritional therapy in these patients may be
perceived as unsafe because of the possible risk of aspiration. Therefore, most of these
patients are often denied adequate caloric and protein intakes. HFNC therapy and NIMV
allowed us to provide more adequate nutrition, mainly via the oral route. In this regard,
short-lived proteins such as prealbumin and retinol did not vary significantly during our
study period, corroborating the appropriateness of trophic enteral therapy in these patients.
The amount of nutrient intake administered parenterally in our study was low. This could
be due to the fact that most of our patients were awake and cooperative. Only four patients
(2.7%) received propofol, with a low average caloric intake, and all of them survived. In
addition, six patients, apart from enteral nutrition, also received PN, and five of them
survived. We successfully addressed the well-known “eat or breathe” dilemma by feeding
our patients and allowing them to both feed and breathe. Indeed, our results show that we
achieved both [43].

Despite the severity score values upon admission and on day 3, the rates of relevant
infections, such as VAP and tracheobronchitis, were not excessive, perhaps due to the
use of trophic rather than complete nutrition, which is better tolerated gastrointestinally,
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as previously described [41], and most likely contributes to the safety of this nutritional
treatment. Of note, there were no significant differences among patients in the development
of new infections during trophic feedings according to the route of enteral nutritional
therapy administration, although infected patients received significantly more prokinetics
versus the noninfected group. Infectious complications were significantly associated with
the need to receive CRRT and, to a lesser degree, with the length of ICU stay [44].

The limitations of our study include its observational nature and possible selection
bias, which may limit the generalizability of the results. Nevertheless, they provide valuable
information on the feasibility, safety, and potential benefits of trophic nutrition in critically
ill patients. Future research should focus on randomized—controlled trials to better elucidate
the timing, amount, and composition of nutritional support in noninvasively oxygenated or
ventilated patients, with particular emphasis on the roles of proteins in improving outcomes.
Another limitation of our study is the small subset of participants who received NIMV (11
out of 149), and we suggest caution in applying the present results to NIMV users.

The results of this prospective and observational study open the door to the possibility
of administering enteral nutrition, either via NGFs or orally, almost immediately, to a fairly
large group of patients, such as critical patients with acute respiratory failure in need of
NIMV and/or HENC therapy, thus advancing the optimization of one of the pillars of
critical treatment, such as maintaining intestinal trophism and reducing malnutrition, as
well as the resulting complications that occur in these patients [43].

5. Conclusions

In conclusion, in our study, we show that the early administration of trophic nutrition,
either orally or by nasogastric tube, of a specific hyperproteic diet in patients admitted
to the ICU, with acute respiratory failure and without malnutrition, who require oxygen
therapy with MNIV or HENC, is feasible, well tolerated and safe. It is associated with a
90-day mortality similar to or lower than in other studies in critically ill patients receiving
enteral trophic nutrition administration.
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