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1.1. INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA
1.1.1. Definicion

La disnea es un sintoma subjetivo y se traduce como la sensacién de falta de aire, dificultad para
respirar o “respiracion fuera de lo normal”l. Puede presentarse de manera aguda (subita),
crénica o como empeoramiento en un paciente que la sufre de manera crénica (agudizacion).
Segun la American Thoracic Society?, la disnea es “un desequilibrio entre el centro respiratorio y
la informacién recibida por los receptores de las vias aéreas, de los pulmones o de las estructuras
gue conforman la pared tordcica”. Este desequilibrio puede deberse a multiples causas, como al
aumento del metabolismo, a la disminucidn de la compliance o al aumento del espacio muerto,
entre otras. Schwartzstein y Lewis crearon la analogia de una maquina que identificase las

probables causas de disnea a partir de una base de datos basada en su fisiopatologia (Tabla I)>.

Tabla I. Enfoque sistematico de la disnea evaluando los componentes del proceso respiratorio.

Descripcion Manifestaciones Ejemplos
Centro Se representa como una alteracién | “Hambre” de aire, | Ansiedad, acidosis
respiratorio de la frecuencia respiratoria o de | sensacion de | metabdlica
la profundidad de la respiracién. | imposibilidad  para
Normalmente se debe a wun | respirar
incorrecto intercambio de
informacion entre el cerebro y
otros érganos.
Centro Compuesto por musculos, nervios, | Aumento del trabajo | Enfermedades
ventilatorio pared tordcicay pleura. Se encarga | respiratorio, volumen | neuromusculares
de crear una presion intratordcica | tidal disminuido (Guillain-Barré),
negativa que permita la expansion neumotorax,
de las vias aéreas y los alvéolos, neumonia,
permitiendo el paso del flujo del broncoespasmo
aire de la atmosfera. (EPOC, asma)
Intercambio El oxigenoy el anhidrido carbénico | Aumento del impulso | Enfisema,
gaseoso atraviesan la membrana capilar y | respiratorio, hipoxia, | neumonia, edema
penetra en el alvéolo. hipercapnia agudo de pulmon,
hemotdrax

Ante un paciente con disnea es imprescindible realizar una historia clinica completa, seguida de
una anamnesis minuciosa, ya que los sintomas acompafiantes pueden orientarnos hacia la causa
de la dificultad respiratoria (Tabla I1)3. La importancia de este sintoma viene determinada por su

elevada prevalencia, el 25% de las consultas que se realizan en atencién médica son por disnea®.
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Tabla Il. Exploracidn fisica: signos y diagndsticos mds probables.

Sintoma Diagnéstico diferencial

Jadeo EPOC/enfisema, asma, reaccidn alérgica, insuficiencia cardiaca

Tos Neumonia, asma, EPOC/enfisema

Dolor toracico Neumonia, embolismo pulmonar, neumotérax, EPOC, asma

pleuritico

Ortopnea Insuficiencia cardiaca

Fiebre Neumonia, bronquitis, tuberculosis, neoplasia

Hemoptisis Neumonia, tuberculosis, embolismo pulmonar, neoplasia

Edema Insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar (unilateral)

Edema pulmonar Insuficiencia cardiaca, estadio final de enfermedad renal/hepdtica, Sindrome
de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA)

Taquipnea Embolismo pulmonar, acidosis metabdlica, ansiedad

En el marco del estudio del paciente con disnea, si existe la opcidn, es preciso completar la
anamnesis con pruebas complementarias que nos confirmen el diagndstico, como son la
radiografia de tdrax, el dimero-D, la gasometria arterial, el electrocardiograma, la ecocardiografia
transtoracica, los marcadores de dafio miocardico (troponina), el BNP/pro-BNP, o la tomografia
computarizada, entre otras. Aunque esta Ultima siga considerandose la prueba gold standard, la
ecografia tordcica estd empezando a ganarle terreno, y se encuentra actualmente en auge
debido a que es minimamente invasiva y a que puede ofrecer un diagndstico inmediato si el

profesional que la realiza ha sido previamente formado®.

La disnea y la insuficiencia respiratoria aguda (IRA) no son sinénimos, aunque sean conceptos
intimamente relacionados. Por ejemplo, podemos presentar IRA sin disnea en casos como la
hipoventilacién por opidceos o fdrmacos, o disnea sin IRA, como en los ataques de panico. Sin
embargo, en el supuesto de la insuficiencia respiratoria aguda secundaria a neumonia si que se
podrian considerar como un mismo concepto, ya que la disnea es el sintoma de la IRA en un
porcentaje muy elevado de pacientes, aunque este supuesto previamente plenamente aceptado
ha sido puesto en duda en los pacientes con bronconeumonia por infeccion por el coronavirus

SARS-CoV-2°.

La IRA se define como la presenta de una alteracidn del intercambio gaseoso que condiciona un
aporte insuficiente de oxigeno (02) a los tejidos o bien una eliminacién inadecuada de anhidrido
carbdnico (CO2) de los mismos®. A nivel pulmonar, se traduce como la incapacidad del sistema
respiratorio para aportar el oxigeno necesario al organismo para ejecutar las necesidades

metabdlicas necesarias para mantener la vida y eliminar el CO2 generado.

El concepto de insuficiencia respiratoria hipoxémica, que se basa en una gasometria arterial, esta

claramente definido como aquellos casos en los que la Pa02 es inferior a 60 mmHg, en reposo,
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a nivel del mar y respirando aire ambiente, con o sin hipercapnia (PaCO2 superior a 45 mmHg).
En aquellos pacientes que por cualquier circunstancia reciben tratamiento con oxigeno
suplementario, hay que tener en consideracién la cantidad de oxigeno recibido, por lo que
algunos autores prefieren denominar como IRA hipoxémica a la presencia de una relacién

Pa02/FiO2 menor de 300mmHg’.

Sin embargo, son muchos los factores que pueden acompanar a estos parametros y que
dificultan el diagndstico de la IRA en la practica diaria, lo que la convierte en un concepto

complicado de estudiar y comparar entre los diversos grupos de pacientes.
1.1.2. Fisiopatologia de la Insuficiencia Respiratoria Aguda

Describir la insuficiencia respiratoria como hipoxémica o hipercapnica a partir de una gasometria
arterial provee alguna informacién acerca del déficit fisiolégico que la produce, pero este
proceso es un concepto mucho mas amplio y comprende un conjunto de alteraciones que
involucran a diversos drganos del cuerpo humano, ya que el sistema respiratorio se compone de
multiples mecanismos, cuya alteracidn puede llevar al paciente a un fracaso respiratorio debido

a multiples causas®. Estos componentes son:

> Sistema Nervioso: El sistema nervioso es un conjunto de células cuya misidn

consiste en dirigir y controlar todas las funciones que lleva a cabo el organismo. La parte
relacionada con la respiracién incluye los nicleos ventral y dorsal del grupo de control
medular respiratorio, asi como los nervios aferentes y eferentes correspondientes. La
corteza cerebral envia un impulso a través de éstos y condiciona la frecuencia

respiratoria del paciente.

> Musculatura: El musculo inspiratorio por excelencia en el cuerpo humano es el
diafragma, aunque no es el Unico musculo encargado de la inspiracién. Recibe ayuda de
los “musculos accesorios”, que incluyen al esternocleidomastoideo, supraesternal y a los
musculos intercostales internos. El mecanismo de accion de la musculatura accesoria
consiste en disminuir la presidn que existe en el espacio pleural (espacio que se genera
entre la caja toracica y el pulmdn) mediante un gradiente de presidon que permite la

apertura de la via aérea.

Existen enfermedades neuromusculares que producen la debilidad progresiva de este y
otros grupos musculares, provocando el fracaso de los mismos, como puede ser la
esclerosis lateral amiotrdéfica, el sindrome de Guillain-Barré o la miastenia gravis. En

estas patologias, el 70% de los pacientes fallecen por alguna complicaciéon de origen
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neumoldgico®. En este tipo de pacientes no solo son importantes los musculos
inspiratorios, sino también fracasan los musculos espiratorios, cuyo fracaso contribuye
a una afectacién del mecanismo de la tos, asi como de la musculatura bulbar, que se
encarga de proteger la via aérea, ocasionando muy frecuentemente broncoaspiraciones.
Otro grupo de patologias que provocan IRA secundaria al fracaso muscular con las
neuropatias frénicas, aunque en estos casos el fracaso respiratorio es de tipo
hipercépnico®. Algunas son patologias inmunomediadas, catalogadas en muchas
ocasiones como idiopaticas, que pueden ser unilaterales, las cuales pueden no asociar
sintomas respiratorios evidentes, o bilaterales y de las que se desconoce la prevalencia
real, ya que se cree que estan infradiagnosticadas. También pueden aparecer tras una
intervencidén quirdrgica, como consecuencia de la inflamacién local o generalizada de la
microvasculatura del nervio o debido a isquemia, o bien secundariamente a un bloqueo
interescalénico, que puede ocasionar una pardlisis diafragmatica y, como consecuencia,
parada respiratoria. Por otro lado, existen neuropatias frénicas secundarias a
infecciones, incluidas algunas como herpes zoster, borrelia, VIH, difteria o Dengue, o
debidas a farmacos como la amiodarona, o diversos agentes quimioterapicos, teniendo
en cuenta siempre como posible causa la iatrogenia (traqueostomia, cirugia cardiaca,

catéter yugular).

Tanto en la insuficiencia respiratoria secundaria a un proceso agudo, como podria ser
una infeccion o una descompensaciéon de una enfermedad de base, como en la
secundaria a la evolucién de la propia patologia neuromuscular, el fracaso respiratorio
se debe a un funcionamiento ineficaz de este grupo muscular que ocasiona una

“disfuncion de bomba”.

En condiciones fisioldgicas, la respiracion se entiende como un acto pasivo, en el que el

retroceso eldstico de las estructuras de manera combinada permite el flujo de aire entre
el organismo y el ambiente. Sin embargo, en la IRA los musculos accesorios tienen que
trabajar de manera activa. Si esta situacidn se perpetia en el tiempo, se produce la fatiga

muscular.

> Vias aéreas: Estan constituidas por las vias aéreas superiores, traquea, bronquios
y los bronquiolos terminales. Su misién consiste en vehiculizar el aire del medio
ambiente, conducirlo de manera directa a las unidades alveolares y, una vez se produzca
el intercambio gaseoso, expulsar el anhidrido carbdnico de nuevo al medio ambiente. La

IRA secundaria a la disfuncién de este apartado suele deberse a una obstruccion o lesion
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de cualquier tramo del trayecto descrito (proceso neoplasico, cuerpo extrafio, rotura

traqueal, u otras).

> Unidades alveolares: Este sistema se encuentra constituido por los bronquiolos

respiratorios, conductos alveolares y alvéolos. Estos ultimos son los encargados del
intercambio gaseoso (aportan oxigeno al organismo y eliminan el anhidrido carbdnico).
Ademas, contribuyen al proceso de la respiracion de forma activa, expandiéndose en la
inspiracién y generando una presién de retroceso durante la espiracién que ayuda a

vaciamiento pasivo del pulmdn.

Aligual que en las vias aéreas, el fracaso respiratorio agudo secundario a este segmento
se debe a una obstruccion o lesién de los mismos, aunque en estos casos también se
afiade el colapso por cualquier causa, como puede ser la consolidacién pulmonar o el

edema agudo pulmonar.

> Red vascular: Constituida por un conjunto de capilares que se asocian a las

unidades alveolares para hacer posible el intercambio gaseoso.

En consecuencia, la disfuncion de uno o mas de estos componentes esenciales conlleva

insuficiencia de este sistema integrado y evidenciamos clinicamente insuficiencia respiratoria.

1.1.2.1.

Fisiologia del intercambio de gases: factores influyentes

Diferentes factores influyen en el intercambio de oxigeno entre el alveolo y el capilar pulmonar.

Idealmente, el oxigeno que contiene el alvéolo tras la inspiracion debe equilibrarse con el

oxigeno de la sangre arterial, como se describe en la siguiente ecuacién®!:

Pa02 = PiO2 — (PaCO2/R)

De manera que:

Siendo:

Pa02 = FiO2 (Py — Px20) — PaCO2/R

- Pa02: Presion parcial de oxigeno alveolar
- PiO2: Presion parcial de oxigeno inspirado
- PaCO2: Presion parcial de didxido de carbono alveolar

- R: Cociente respiratorio (cociente que se obtiene entre el CO2 producido y el 02

consumido, siendo normal cuando el valor obtenido es de 0,8).
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- Py: Presidn atmosférica
- Pu20: Presién del vapor de agua

Para un adecuado intercambio gaseoso es necesario que se produzca una correcta difusidn a
través de los capilares pulmonares. Existe un gradiente entre la presidn de oxigeno en el alvéolo
y la presién arterial de oxigeno del capilar, conocido como el gradiente alveolo-arterial o

gradiente A-a*2.

De forma tedrica puede decirse que el oxigeno transferido por unidad de tiempo a través de la
interfase alvéolo-capilar depende de'3:

a) El gradiente de oxigeno entre el alveolo y el capilar.

b) Las caracteristicas de la membrana.

c) La superficie de la interfase alveolo-capilar disponible.

Estas variables a su vez dependen de otros factores, como la ventilacién, el gasto cardiaco, el
intercambio gaseoso o la presion arterial de oxigeno, la cual a su vez depende del cociente
ventilacion/perfusién, del shunt (cortocircuito intrapulmonar) y del metabolismo del

organismo®. Davidson et al estimaron que el factor mas influyente en las modificaciones del

gradiente A-a es la relacidn ventilacién/perfusién (V/Q)*.

La ecuacion mas utilizada para conocer el gradiente alveolo-arterial de oxigeno es la siguiente:
PAO2 = FiO2 x (PB — PH20) — PaCO2/R
Donde:

e FiO2 es la concentracion fraccionada de 02 en el aire inspirado
(aproximadamente 0,21 cuando se respira aire ambiental).

e PBesla presion barométrica (aproximadamente 760 mmHg a nivel del mar).

e PH20 es la presion del vapor de agua (47 mmHg cuando el aire esta totalmente
saturado a 372 C).

e Res el cociente respiratorio (la relacion entre la producciéon de CO2 y consumo
de 02, que habitualmente se supone que es 0,85).

Si se sustituyen los valores para el paciente que respira a nivel del mar, la ecuacion se transforma

en:

PAO2 =150 — 1,25 PaCO2
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La diferencia de 02 alveolo-arterial puede calcularse restando la PaO2 medida mediante
gasometria arterial de la PaO2 calculada. En un individuo joven y sano, respirando aire, el
gradiente A-a de oxigeno es menor de 15 mmHg. Este valor aumenta con la edad, unos 3 mmHg

cada decenio a partir de los 30 afios, y puede ser hasta de 30 mmHg en los mayores de 70 afios®®.

1.1.2.2. Relacidn ventilacién/perfusién (V/Q)

Uno de los principales determinantes de la cantidad de oxigeno con la que cuenta un organismo
es la relacion V/Q, que es la que genera el intercambio gaseoso. El oxigeno del medio ambiente
entra en el organismo a través de las vias aéreas superiores y viaja hasta los alvéolos que se
“ventilan” de manera adecuada. Estos alveolos estdn en contacto estrecho con una red vascular
compuesta por multitud de capilares, que se encargan de recibir ese oxigeno e introducirlo en el
torrente sanguineo. Ademas, la red vascular entrega a estos alveolos el anhidrido carbdnico
generado por las reacciones metabdlicas, y desde ahi se transporta hacia el exterior siguiendo el

camino del oxigeno absorbido, pero en sentido inverso.

Este no es un proceso estanco, sino que existen diversas circunstancias capaces de modificarlo,

ocasionando cambios en la cantidad de oxigeno disponible en los tejidos.

Ademas del nivel absoluto de ventilacidn y perfusidon pulmonar, el intercambio gaseoso depende
de forma crucial de la apropiada concordancia entre ambas. El espectro de las posibles
relaciones entre la V/Q en una unidad alveolo-capilar oscila entre cero, cuando la ventilacién
esta totalmente ausente y la unidad se comporta como un cortocircuito o shunt, e infinito, en

que falta totalmente la perfusién y la unidad se comporta como un espacio muerto?®.

Este intercambio sucede en el pulmén, que se divide en tres regiones: superior, central e inferior.
En condiciones ideales, todas las unidades alveolo-capilares tienen una correlacién similar entre
la ventilacion y la perfusidn, es decir, con una relaciéon aproximada de 1. Pero incluso en un
individuo normal existe alguna discordancia V/Q, porque normalmente hay un gradiente de flujo
sanguineo desde los vértices hacia las bases. Ademas, existe también un gradiente similar de
ventilacidn de los vértices a las bases. Como consecuencia, la relacion V/Q es mayor en los
vértices que en las bases, por lo que la sangre que procede de los vértices tiene una PO2 mas

alta y una PCO2 mas baja que la que procede de las bases.

Cuando una unidad se comporta como un cortocircuito y tiene una V/Q = 0, la sangre que
abandona esa unidad tiene la composicién de la sangre venosa que entra en los capilares
pulmonares, es decir, una PvO2 = 40 mmHg y una PvCO2 = 46 mmHg. En el otro extremo, cuando

una unidad se comporta como un espacio muerto y tiene una V/Q alta, la pequefia cantidad de
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sangre que abandona esa unidad tiene unas presiones parciales de 02 y CO2 préximas a las del
aire inspirado (Pa02 = 150 mmHg y PaCO2 = 0 mmHg). Esta situacién condiciona que, en un
pulmén no patoldgico, la relacion global V/Q sea de 0,8; es decir, que esté a favor de la perfusion.
La aparicion de atelectasias aumenta el desequilibrio de la relaciéon V/Q debido a que la sangre
bien oxigenada que proviene de la zona “sana” se mezcle con la menos oxigenada de la zona
atelectasiada, lo que se traduce en hipoxia e incremento del gradiente A-a. El edema pulmonar,
secundario a multiples causas (fallo cardiaco, Sindrome del Distrés Respiratorio del Agudo
(SDRA), sindrome de respuesta inflamatoria sistémica), también empeora esta relacidn,
comprometiendo la difusion. La hipoxemia que se produce como resultado de la alteracion de
este equilibrio se puede corregir aumentando la concentracién de oxigeno del aire inspirado por
el paciente, asi como iniciando la ventilacién con presién positiva, que recluta las unidades

alveolares colapsadas o atelectasiadas®’.

Cuando la ventilacién alveolar se reduce, el oxigeno que se repone en los alveolos se vuelve
insuficiente, ocasionando una disminucidn de la presidon de 02 y un aumento de la presién de
CO2, sin alterar en gradiente A-a. El aumento de la presidon de CO2 secundario a una obstruccion
no causa hipoxia hasta que dicha obstruccidn sea grave o completa, siendo esta hipoxia

facilmente reversible aumentando la fraccidn inspirada de oxigeno.

El shunt se describe como la mezcla directa de sangre venosa desoxigenada, que no participa en
el intercambio gaseoso, con sangre arterial. En el cuerpo humano hay zonas anatémicas en las
gue este fendmeno tiene lugar de manera fisioldgica, como son las venas bronquiales. En
individuos sanos, este shunt fisioldgico equivale alrededor del 5% del gasto cardiaco’. Sin
embargo, hay circunstancias que provocan este efecto de forma patoldgica: fistulas arterio-
venosas, comunicaciones intracardiacas como la comunicacion interauricular, entre otras.
Intrapulmonarmente, el efecto shunt mas comun se origina debido a regiones bien perfundidas,
pero no bien ventiladas. En este caso, aumentar la fraccidon inspirada de oxigeno que recibe el

paciente no mejora de manera significativa la hipoxia que éste sufre.

Existen muchos otros factores que intervienen en el intercambio gaseoso, tanto
medioambientales (contaminacidn o altitud) como genéticos®®. Existen genes que favorecen el
intercambio gaseoso (como el EPO, VEGF o HIF), mientras que otros lo deterioran (Tir4 o TNF-a),
produciendo o exacerbando mecanismos inflamatorios. Ademas, la difusién del oxigeno a través
de los capilares puede verse afectada por alteraciones de la barrera alveolo-capilar, por
disminucion del volumen total de capilares alveolares o por aumento de metabolismo, que

aumenta la demanda de oxigeno de forma directa.
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Por otro lado, alteraciones “no pulmonares” pueden dar lugar a la aparicion de hipoxia, como
son el descenso del gasto cardiaco, el aumento del consumo de oxigeno o factores que alteren

la curva de disociacién de la hemoglobina.

1.1.2.3. Curva de disociacién de la oxihemoglobina

Al multiplicar el gasto cardiaco por la presion parcial de oxigeno que contiene la sangre
obtenemos el transporte de oxigeno que tiene lugar dentro de un organismo vivo. Este
transporte de oxigeno se realiza principalmente a través de la hemoglobina (hasta el 97% del
total), que se une al mismo de manera reversible, formando asi la oxihemoglobina, aunque la
presion parcial de oxigeno que se mide analiticamente represente solo el oxigeno disuelto que

fluye libre a través del torrente sanguineo.

Esta unién varia segln el medio interno, lo que la convierte en un valor fluctuante segun el
comportamiento y las necesidades del mismo. Los factores que influyen en esta unién son los

que vienen descritos en la curva de disociacién de la hemoglobina (Figura 1)*.

Figura 1. Curva de disociacién de la OxiHemoglobina.
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En esta curva se puede objetivar como la presion parcial de oxigeno en sangre mantiene unos
niveles estables hasta, aproximadamente, la mitad de la curva. Por encima de esta cantidad, las
fluctuaciones disminuyen muy poco, y, por debajo de la misma, se produce una caida muy
significativa de los niveles en sangre. Se define P50 como la PaO2 necesaria para saturar la

hemoglobina en un 50% y su valor, en situaciones fisioldgicas, es de 26-28 mmHg.

Sin embargo, este valor sufre fluctuaciones, ocasionando que la curva de disociacién se desplace
hacia derecha o izquierda, lo que se traduce en un aumento o un descenso de la afinidad de la

hemoglobina por el oxigeno libre. Si la curva se desplaza hacia la derecha, o lo que es lo mismo,
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si la P50 aumenta, la afinidad de la hemoglobina para el oxigeno disminuye, aumentando el
oxigeno libre disuelto en el torrente sanguineo y el aporte de éste a los tejidos. Y el fendmeno
opuesto sucede si la curva migra hacia la izquierda, ocasionando la disminucion de la P50 y el

oxigeno libre en sangre.

Los factores que influyen en esta curva son:

. El pH plasmatico

. La PaCO2

) La concentracidn intraeritrocitaria de 2, 3 difosfoglicerato
° La temperatura

El aumento de la presidn parcial de didéxido de carbono, de la concentracidn intraeritrocitaria de
2, 3 difosfoglicerato o de la temperatura ocasiona un desplazamiento de la curva de disociacién
hacia la derecha, es decir, aumenta la P50, disminuye la cantidad de oxigeno ligado a la
hemoglobina, aumentando el aporte de oxigeno a los tejidos. Al contrario, el aumento de pH o
alcalosis, produce el efecto inverso, desplazando la curva hacia la izquierda, originando un

aumento en la afinidad de la hemoglobina y el oxigeno.

Para saber realmente cual es el oxigeno que circula por el torrente sanguineo de un organismo

vivo, debemos tener en cuenta la siguiente ecuacion:
Ca02 = (1,36 x Hb x Sat02%) + (0,003 x Pa02)

Siendo:

Ca02 = contenido de oxigeno en sangre arterial (ml de 02 /100 ml de sangre)

e Hb = concentracidén de hemoglobina (gramos/100 ml de sangre)

Sat02 % = fraccion de Hb ligada con el oxigeno

Pa02 = presion parcial de 02 en sangre arterial

Sin embargo, el oxigeno libre en sangre no es el Unico componente de la misma que posee
afinidad con la hemoglobina. Existen otras moléculas que también se unen a ella de manera
reversible para su transporte, como es el anhidrido carbdnico. Bien es cierto que la proporcion
de CO2 unida a la hemoglobina es mucho menor que la del oxigeno. De hecho, la mayor parte
de moléculas de CO2 viajan libres o se encuentran inmersas en el equilibrio acido

carbonico/bicarbonato, que se representa mediante la siguiente ecuacion:

CO2 + H20 =H2CO3 = H* + HCO3
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Esta ecuacidn es la que explica que la presidon parcial de didxido de carbono influya en el
movimiento a derecha o a izquierda de la curva de disociacién de la hemoglobina. Al producirse
un aumento en la concentracion de CO2, éste se une a las particulas de agua, provocando un
aumento del acido carbdnico, que posteriormente se descompone en bicarbonato e
hidrogeniones, los cuales ocasionan un descenso del pH (acidosis). La acidosis, como ya se ha

descrito con anterioridad, favorece la liberacién de oxigeno a los tejidos.
1.1.3. Clasificacion de la insuficiencia respiratoria aguda

Debido a que el propdsito del sistema respiratorio es proporcionar oxigeno y eliminar diéxido de
carbono del organismo, tradicionalmente se han definido dos tipos de insuficiencia respiratoria
segln su origen: la insuficiencia respiratoria tipo | o hipoxémica, la cual es el resultado de una
alteracion de la relacion V/Q que no permite suplir las necesidades de oxigenacion del paciente;
y la insuficiencia respiratoria tipo Il o hipercdpnica, que se produce cuando el CO2 que resulta
del metabolismo no es eliminado adecuadamente del organismo®*°. En la practica clinica, se han
descrito dos nuevos tipos de insuficiencia respiratoria: la insuficiencia respiratoria tipo Ill o
postoperatoria y la insuficiencia respiratoria tipo IV, que se presenta en pacientes en estado de

shock®?°.

La IRA puede ser resultado de diversas patologias pulmonares o secundaria a patologias
extrapulmonares, aunque normalmente se trata de un proceso de origen multifactorial. El fallo

respiratorio puede ocasionarse por alteraciones en:

) Centro nervioso: drogas, encefalopatia de origen metabdlico, infecciones,
hipoventilacién central.

) Médula espinal: mielitis transversa, traumatismo.

) Sistema neuromuscular: polio, tétano, esclerosis multiple, miastenia gravis,
sindrome de Guillain-Barré, miopatia del paciente critico o esteroidea.

) Pared toracica: obesidad, escoliosis.

) Vias aéreas altas: infeccidon, neoplasia, pardlisis de las cuerdas vocales,
traqueomalacia.

° Vias aéreas bajas: infeccidn, broncoespasmo.
° Parénquima pulmonar: infeccién, enfermedad intersticial.
. Sistema cardiovascular.
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1.1.3.1. Tipo I: IRA HIPOXEMICA

Existen diversos mecanismos fisiopatoldgicos que pueden llevar a hipoxemia; entre ellos

podemos encontrar:

a) Alteracién de la V/Q

b) Hipoventilacién alveolar

c) Hipoxemia venosa mixta

d) Hipoxemia de las alturas

e) Hipoxemia con concentraciones de oxigeno < 21%

f) latrogénica: durante procedimientos como la hemodialisis
g) Causas artificiales: leucemia con leucocitosis marcada

Habitualmente este tipo de insuficiencia respiratoria aguda se objetiva en pacientes con edema
agudo de pulmén o lesidon pulmonar aguda. El mecanismo que da lugar a este tipo de patologias
es la alteracion de la relacion V/Q. Se produce cuando la ventilacion esta reducida en relacion a
la perfusién o lo contrario. Esta homeostasis es sostenida, en parte, por el mecanismo de
vasoconstriccion pulmonar hipdxica; cuando la ventilacidon se ve reducida en alguna regidn
pulmonar se produce una disminucidon local de la PaO2, que a su vez conlleva una
vasoconstriccion de las arteriolas pulmonares de dicha regidn, redireccionando el flujo

sanguineo a regiones pulmonares normoventiladas.

Los casos mas graves de alteracidn de la V/Q se produce en los casos de cortocircuito o shunt. El
cortocircuito es el mecanismo principal que explica la hipoxemia en el edema pulmonar grave
de origen cardiogénico y no cardiogénico, y es la principal anormalidad observada en neumonias
y atelectasias. Pequefas cantidades de cortocircuito causan hipoxemia significativa, debido a
gue se mezcla sangre venosa con sangre bien oxigenada. La hipoxemia sera tanto mas grave

cuanto mayor sea el cortocircuito.

En ocasiones un paciente con un shunt intrapulmonar subclinico puede desarrollar una
hipoxemia debido a la mezcla venosa. En estos casos, una inadecuada liberacion de oxigeno a
los tejidos da lugar a un aumento de la extraccidon de oxigeno por parte de dichos tejidos y, en
consecuencia, que la sangre que retorna a los capilares alveolares tenga una saturaciéon muy
baja. Los pulmones cuentan con un pequefio shunt que se considera fisiolégico y no tiene

repercusion clinica, pero si este aumenta de manera significativa puede producir una

40



desaturacién de Pa02 en sangre tan marcada que no sean capaces los pulmones de realizar una

oxigenacion adecuada.

La causa mas frecuente de cortocircuito en la practica clinica son las enfermedades pulmonares
que alteran el cociente V/Q regional, con desaparicién total o practicamente total de la
ventilacién regional®. Ejemplo tipico de ello son las enfermedades en las que los alvéolos se

rellenan de diferentes tipos de fluidos (edema, sangre, pus o0 moco).

Las dos causas mas comunes de fallo respiratorio hipoxémico en una Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) son el desajuste volumen/perfusion y el shunt. Estos dos mecanismos conducen
a un aumento del gradiente A-a, que normalmente es de menos de 15 mmHg. La alteracion V/Q
es la causa mas comun de la hipoxia en los pacientes hospitalizados. En contraste con la
hipoxemia causada por un cortocircuito, la hipoxemia causada por la alteracion V/Q se puede
mejorar mediante la administracidon de oxigeno suplementario, eliminando todas las unidades
de baja ventilacion/perfusion, lo que conduce a la correccion de la hipoxemia. La hipoxemia
aumenta la ventilacion por minuto como consecuencia de la estimulacion de los

guimiorreceptores, pero la PaCO2 en general no se ve afectada.

Se pueden distinguir uno de otro por su respuesta al oxigeno, pues el desajuste
ventilacion/perfusidn responde rapidamente al tratamiento con oxigeno, mientras que el shunt
apenas responde al mismo. Una causa tipica de desajuste ventilacion/perfusiéon es la
exacerbacién de EPOC. En el shunt, la perfusidn en los capilares alveolares es mucho mayor que
la oxigenacion debido al colapso y a la destruccién de alveolos. Esto significa que la sangre
venosa no entra en contacto con el oxigeno que esta por el colapso alveolar. El tratamiento para
el shunt consiste en reabrir y reclutar los alveolos colapsados, intentando evitar el
desreclutamiento, disminuyendo el agua intrapulmonar y mejorando la vasoconstriccion
secundaria a la hipoxia. Este tratamiento incluye oxigenoterapia, presion positiva al final de Ia
espiracion (PEEP), diuréticos, posicion de prono, hipercapnia permisiva, éxido nitrico o incluso la

oxigenacion mediante membrana extracorpdrea (ECMO). Algunas causas de shunt pueden ser:

4 Neumonia. La infeccién del parénquima pulmonar y la consecuente respuesta
inflamatoria con trasudacion de liquido y migracion de células inflamatorias, presencia
de fibrina y otras proteinas tanto en el intersticio como en la luz alveolar, conducen a
una disminucidon de la distensibilidad pulmonar y de los volimenes pulmonares,
especialmente a expensas de la capacidad residual funcional. El intercambio gaseoso se
ve comprometido en forma caracteristica por alteraciones de la V/Q y de cortocircuitos

intrapulmonares como consecuencia del reemplazo del aire alveolar por exudado
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inflamatorio. El trabajo respiratorio se incrementa como resultado de aumento en la
demanda ventilatoria y el incremento de la carga elastica generada por el parénquima
pulmonar enfermo. Las neumonias graves pueden conducir a insuficiencia respiratoria

aguda.

v Edema pulmonar. Este término indica la acumulaciéon de liquido en el intersticio
pulmonar, en los alvéolos, en los bronquios y bronquiolos. El liquido se filtra primero al
espacio intersticial perivascular y peribronquial y luego, de manera gradual, hacia los
alvéolos y bronquios; este paso de fluido resulta en una reduccidn en la distensibilidad
pulmonar, en la obstruccién de la via aérea y en un desequilibrio en el intercambio
gaseoso. El edema pulmonar etiolégicamente se divide en dos grandes grupos:

cardiogénico y no cardiogénico.

e Edema pulmonar cardiogénico: Es el edema pulmonar mas frecuente y
se debe a disfuncidn cardiaca o a sobrecarga de liquidos, con elevacion
de las presiones ventricular izquierda al final de la didstole, auricular del

mismo lado, venosa y de capilar pulmonar.

e Edema pulmonar no cardiogénico: En este tipo de edema pueden jugar
varios factores como el aumento de la permeabilidad capilar, la
insuficiencia linfatica, la disminucién de la presidn intrapleural y la
disminucion de la presion oncdtica. Respecto al aumento de la
permeabilidad capilar, el edema pulmonar suele evolucionar como

consecuencia de procesos infecciosos y/o inflamatorios.

Otra causa de edema pulmonar es la disminucidn de la presiéon intrapulmonar que crea
un efecto de aspiracién sobre los capilares pulmonares, permitiendo que el liquido pase

a los alvéolos.

4 Atelectasias. Los alveolos permanecen abiertos o “reclutados” gracias a las
propiedades mecanicas del parénquima pulmonar, al surfactante producido por los
neumocitos (cuya finalidad es reducir la tension de las paredes del alveolo) y a las
capacidades mecanicas de la caja toracica. Cuando uno o varios de estos mecanismos

fallan se produce el colapso alveolar.

En la mayoria de los pacientes con patologia pulmonar la hipoxemia resulta de una combinacién

de diferentes causas (edema, atelectasias y alteracion de la vasoconstriccion pulmonar hipoxica);
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la magnitud de la contribucién de cada una de dichas causas varia de acuerdo al curso de cada

entidad patoldgica y a cada paciente.
1.1.3.2. Tipo Il: /IRA HIPERCAPNICA

El CO2 es eliminado por medio de la ventilacidn alveolar. Durante cada inspiraciéon la bomba
ventilatoria crea una presion intratoracica negativa, generando un gradiente de presién para el
flujo de aire que permite que éste pase desde la via aérea superior hasta el alvéolo. A lo largo de
este trayecto, una fraccion de volumen de aire de cada una de las respiraciones permanece en
las vias de conduccidn, quedando estanca dentro de ellas, sin participar en el intercambio

gaseoso.

La insuficiencia respiratoria hipercdpnica se presenta cuando la bomba ventilatoria es incapaz
de generar el volumen minuto necesario para eliminar el anhidrido carbdnico producido, debido
a que la carga del trabajo de la respiracion excede la capacidad de los musculos respiratorios.

Esta se encuentra influenciada por la accién de diversos sistemas:
* Sistema nervioso central
e Sistema nervioso periférico
® Unién neuromuscular
e Musculos de la respiracion
Existen numerosas causas que pueden llevar al paciente a desarrollar insuficiencia respiratoria

hipercapnica.

Este tipo de insuficiencia respiratoria es caracteristica de pacientes con aumento del trabajo
respiratorio debido a una obstruccién del flujo aéreo, a una disminucién de la compliance, al
descenso del poder de la musculatura encargada de la respiracion secundario a una enfermedad
neuromuscular o a un fallo respiratorio de origen central, que ocasione una disminucién de la

transmision del estimulo respiratorio.

La causa de la hipercapnia a menudo es independiente de la hipoxia. Las causas del aumento de

pCO2 con:
e Aumento de la produccién de CO2.

e Disminucién de la ventilacién alveolar (disminucion del volumen tidal o de la
frecuencia respiratoria o aumento del espacio muerto). El descenso del volumen

minuto puede ser secundario a:
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Depresion del centro respiratorio (lesidn, sobredosis, sedantes).

Enfermedad neuromuscular (miastenia gravis, Guillian-Barré, botulismo,
miopatias). En este tipo de patologias se encuentra dafado bien el
sistema de transmisién entre el sistema y la musculatura respiratoria o
bien la musculatura respiratoria sufre una debilidad intrinseca que

impide su correcto funcionamiento.

Aumento del trabajo respiratorio, que ocasiona fatiga muscular. Es
frecuente, por ejemplo, en pacientes con asma, EPOC, fibrosis pulmonar

o cifoescoliosis.

Aumento del espacio muerto. Cuando el flujo sanguineo de algunos
alveolos se reduce de manera considerable, el CO2 no se transfiere
desde la circulacion pulmonar hasta el alveolo y la sangre rica en CO2
regresa a la auricula izquierda. Algunas de las situaciones que
desencadenan este hecho son el tromboembolismo pulmonar, la
hipovolemia, el descenso del gasto cardiaco o la sobredistension

alveolar.

Alteraciones de la elastancia pulmonar (edema pulmonar,

hiperinsuflacién dindmica, obesidad, neumonia).

El paciente critico. La sepsis, alteraciones electroliticas, desnutricion, disfuncién

de la tiroides y la utilizacion de medicamentos son condiciones que se presentan en el

paciente criticamente enfermo y que se asocian a una disminucion en la capacidad de

los musculos respiratorios para soportar el trabajo de la respiracion.

Compensacion de estados de acidosis metabdlica.

La razén mas comun de falla de bomba para mantener una adecuada ventilacion es la sobrecarga

1.1.3.3. Tipo lll: IRA PERIOPERATORIA

Realmente este tipo de fallo respiratorio podria considerarse como un subtipo del tipo I. Sin

embargo, en este tipo de insuficiencia respiratoria la atelectasia es la causa mas frecuente. En

general, los efectos residuales de la anestesia, que favorecen la hipoventilacién alveolar, unido

al dolor postoperatorio, que ocasiona una respiracion superficial, generan un ambiente en el que
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se favorece la aparicién de hipoxemia y colapso progresivo de los alveolos, dando lugar a la

formacidén de atelectasias.

Ademas, las intervenciones quirurgicas de zonas préximas al diafragma (cirugias abdominales
altas o cirugias toracicas), pueden generar un deterioro de la funcidén diafragmatica o de los
mecanismos de defensa del sistema respiratorio (tos) como consecuencia del dolor que se
presenta, de tal manera que, en ausencia de buena analgesia, los riesgos de desarrollar

atelectasias, acimulo de secreciones o neumonia aumentan significativamente.

La insuficiencia respiratoria postoperatoria puede manifestarse como una dificultad en el destete
ventilatorio en el periodo postquirdrgico inmediato o como la necesidad de reintubacion

después de un proceso de destete exitoso.
1.1.3.4. TIPO IV: SHOCK

El estado de shock se presenta cuando la perfusidn hacia los érganos resulta insuficiente para
suplir las demandas metabdlicas de los tejidos. Esto se traduce en un aporte insuficiente de
oxigeno a los tejidos, que obliga al paciente a entrar en una fase de metabolismo anaerobio,
acumulando acido lactico. Esta situacion, si se prolonga en el tiempo, originara finalmente un

dafio celular irreversible.

La hipoperfusion puede ocasionar un fracaso respiratorio agudo. La hipoxia tisular da lugar a la
acidosis lactica. Posteriormente, el acido lactico se disocia en hidrogeniones y lactato,
perpetuando la acidosis. En respuesta, el organismo inicia un mecanismo de compensacion
mediante la hiperventilacidon para disminuir los niveles de diéxido de carbénico en sangre. El
aumento de la frecuencia respiratoria aumenta el trabajo a la bomba respiratoria. Este hecho,
unido a que la hipoperfusion tisular también afecta al diafragma, incrementa el riesgo de que se
genere fatiga muscular respiratoria. Esto favorece a su vez la acidosis respiratoria, creando un
circulo vicioso en el que el pH desciende rapidamente y el paciente puede progresar al colapso

cardiorrespiratorio.

La terapia respiratoria a menudo se instaura para minimizar el gasto cardiaco necesario, que esta
aumentado por el trabajo respiratorio, pues mas del 20% del mismo puede ser empleado por el
diafragma para intentar mantener la taquipnea®®. Ademas, el shock se puede acompafar de

alteraciones en el estado de conciencia y disminucion de los reflejos protectores de la via aérea.
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1.1.4. Diagndstico

El diagndstico de la insuficiencia respiratoria aguda parte de la sospecha clinica y se confirma
mediante el andlisis de la gasometria arterial, en la que se evalua la oxigenacion, mediante la
determinacién de la presién parcial de oxigeno en sangre, y la ventilacién, mediante la presién

parcial de diéxido de carbono.
1.1.4.1. Exploracion fisica

Una anamnesis minuciosa y un examen fisico detallado son imprescindibles en el diagnéstico de
la IRA, pues permite conocer el tiempo de instauracién, el tiempo de evolucion, los antecedentes
del paciente, los sintomas acompaniantes a la disnea (dolor toracico, ortopnea), los signos que

presente el paciente (fiebre, edemas en miembros inferiores, oliguria) y muchos datos mas.

La exploracién fisica también es necesaria para establecer la gravedad del cuadro. Son signos
sugestivos de gravedad la presencia de taquipnea, el uso de musculatura accesoria y la presencia

de diaforesis, entre otros.
1.1.4.2. Gasometria arterial

Como se ha mencionado anteriormente, la gasometria arterial confirma la sospecha de
insuficiencia respiratoria, por lo que se considera una prueba imprescindible. Se considera que
un sujeto se encuentra en situacién de normoxemia cuando su Pa0O2 estd comprendida entre 80
y 100 mmHg. Valores superiores a 100 mmHg corresponden a hiperoxemia e inferiores a 80
mmHg a hipoxemia. La hipoxemia se clasifica como ligera (Pa02 71-80 mmHg), moderada (61-
70 mmHg), grave (45-60 mmHg) y muy grave (PaO2 < 45 mmHg). La gasometria arterial también
permite detectar hipercapnia (PaCO2 > 45 mmHg), normocapnia (PaCO2 35-45 mmHg) o
hipocapnia (PaC0O2 < 35 mmHg), asi como acidosis (pH < 7,35) o alcalosis (pH > 7,45). Cuando la
Pa02 es superior a 60 mmHg, la saturacion arterial de la hemoglobina es superior al 90% vy, en
consecuencia, el contenido arterial de oxigeno es correcto, ya que a estos niveles de Pa02 se
incide sobre la porcidn alta, practicamente plana, de la curva de disociacion de la hemoglobina.
En esta zona, la saturacién arterial de oxigeno (Sa02) tiene poca capacidad para discriminar entre
diferentes grados de oxigenacién arterial. Sin embargo, por debajo de los 60 mmHg, pequefios
descensos de la Pa02 originan importantes caidas en la saturacion de la hemoglobina y en el

contenido arterial de oxigeno?'.

El gradiente A-a equivale a la diferencia entre la Pa0O2 en el gas alveolar y la PaO2 en sangre

arterial y resulta un excelente indicador de la eficacia del parénquima pulmonar como
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intercambiador de O; y CO,. Cualquier enfermedad pulmonar que modifique el intercambio de
gases causara una elevacion tanto mds importante del gradiente cuanto mas grave sea dicha
afectacién. Por el contrario, si existe insuficiencia respiratoria de origen extrapulmonar, el
gradiente se mantendra dentro de los valores normales. Como se ha explicado previamente, el
gradiente A-a incorpora en su calculo a la FiO2. Por ello hay que tener en cuenta que en pacientes
gue precisen una FiO2 superior a 0.4 este gradiente pierde exactitud y ya no se recomienda su
monitorizacion para el manejo clinico del paciente; es preferible sustituir el gradiente A-a por el

cociente PaO2/FiO2 para valorar la eficacia del intercambio de gases.

Por otro lado, la gasometria arterial permite valorar la ventilacion del paciente mediante la

PaCO?2. Su valor permite diferenciar tres situaciones:

° La hipocapnia (PaCO2 < 35 mmHg) se traduce en la presencia de hiperventilacién
alveolar. De forma caracteristica, esta situacién se produce en algunos casos de
insuficiencia respiratoria aguda (tromboembolismo pulmonar, neumonia). La
hiperventilacion aguda causa alcalosis respiratoria (pH > 7,45 y PaCO2 < 35 mmHg). Para
compensar este aumento del pH, el rifién elimina bicarbonato, pero este proceso
requiere 24-48 horas. Por tanto, si la hipocapnia se acompaiia de un pH elevado y
bicarbonato normal puede hablarse de hiperventilacién aguda; si se acompafia de pH
normal (o tendencia a la normalidad) y bicarbonato bajo, puede hablarse de

hiperventilacidn crénica (> 48 horas).

° La normocapnia (PaCO2 35-45 mmHg). Este parametro es un signo de alerta si
el paciente presenta o presentaba taquipnea (con hipocapnia asociada) y, tras un
determinado periodo de tiempo, observamos normocapnia en la gasometria. Este signo
es sindnimo de gravedad, pues se traduce en fatiga muscular e indica que el paciente

esta en la fase inicial de la claudicacién respiratoria.

° La hipercapnia (PaCO2 > 45 mmHg) puede indicar hipoventilacién global o un
desequilibrio ventilacion-perfusion. La primera cursa con un gradiente A-a normal,
mientras que en la segunda se encuentra elevado. En general, la hipercapnia aguda suele
asociarse a una disminucion del pH (con bicarbonato normal), mientras que en la

hipercapnia crénica (> 48 horas) el pH es normal.

Ademas de valorar las presiones parciales de los gases, es de vital importancia tener en cuenta

el pH del paciente. El pH expresa la concentracion de hidrogeniones existentes en sangre.
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La acidosis respiratoria se debe a la retencién de didxido de carbono. Cuando es aguda, cursa
con un pH bajo, PaCO2 elevada y bicarbonato normal. Es una situacién grave que puede requerir
el empleo de ventilaciéon mecdénica. La acidosis respiratoria crénica (o compensada) se
caracteriza por un pH normal, PaCO2 elevada y bicarbonato elevado. Su cronicidad ha permitido
que el rifidn retenga bicarbonato, compensando asi la retencién pulmonar de didxido de
carbono. La insuficiencia respiratoria cronica agudizada se caracteriza por la presencia de
acidosis respiratoria junto con hipoxemia (disminucién de pO2, aumento de PaCO2 y aumento

del bicarbonato (reflejo de la cronicidad de la hipercapnia)).

En la insuficiencia respiratoria aguda, puede desarrollarse acidosis metabdlica por hipoxia tisular

secundaria a hipoxemia muy grave (PaO2 < 45 mmHg).

La alcalosis también puede ser de origen respiratorio o metabdlico. La hipocapnia aguda por
hiperventilacién da lugar a alcalosis respiratoria. Por ello, cuando existe alcalosis respiratoria en

un paciente con insuficiencia respiratoria, casi siempre indica que esta es aguda.

Ademds de estos datos, debemos anadir la medicion de carboxihemoglobina vy
metahemoglobina cuando se sospeche intoxicacion por mondxido de carbono o

metahemoglobinemia inducida por farmacos?.
1.1.4.3. Electrocardiograma

Se trata de una herramienta diagndstica no invasiva que orienta a una patologia cardioldgica
como es la cardiopatia isquémica o las arritmias, pero también puede ser de utilidad en
diagndstico de tromboembolismo pulmonar mediante la demostracidon de un patrén S1Q3T3 o
mostrar alteraciones sugestivas de patologia respiratoria crénica, como el bloqueo de rama
derecha o flutter auricular, o de hipertension pulmonar, como son el bloqueo de rama derecha

o los signos de hipertrofia de cavidades derechas?3.
1.1.4.4. Radiografia de térax

En el diagndstico diferencial de la IRA la primera prueba de imagen a realizar debe ser una
radiografia de térax. Existen multiples patologias que cuentan con imagenes caracteristicas,
como son la neumonia, el derrame pleural, el neumotodrax, la insuficiencia cardiaca, el SDRA y

las neoplasias, entre otras?.
1.1.4.5. Otras pruebas complementarias

La ecografia toracica se encuentra actualmente en pleno desarrollo en el ambito de Urgencias

como herramienta fundamental en la valoracién del paciente con fracaso respiratorio. Existe
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cada vez mas evidencia sobre la utilidad in situ de esta técnica sencilla, que, llevada a cabo por
personal instruido, ayuda tanto para el diagndstico etioldgico como para ser utilizada como
método vy guia para procedimientos diagndsticos y terapéuticos (toracocentesis,
pericardiocentesis) de forma madas segura para el paciente, minimizando riesgos vy
complicaciones. Asimismo, permite de una manera rapida y sencilla la valoracién de las

cavidades cardiacas y del pericardio.

Asociar pruebas de imagen como la tomografia computerizada (TC) o la angiotomografia
computerizada (angioTC) debe decidirse en base a la anamnesis y a la exploracion fisica del

paciente.
1.1.5. Tratamiento

El fallo respiratorio agudo es la causa mas frecuente de ingreso en UCI, bien sea un fracaso agudo
de origen pulmonar (siendo la neumonia la etiologia mas frecuente), un edema cardiogénico o
una exacerbacion de un paciente con EPOC®. En la IRA hipoxémica es crucial la identificacién y
el tratamiento precoz, aportando al paciente el oxigeno que precisa lo antes posible, a través de
cualquiera de los distintos mecanismos de los que disponemos en la actualidad, que se dividen

en:

° Oxigenoterapia _de bajo flujo (OBF). Permite administrar un flujo de aire

enriquecido en oxigeno a través de dispositivos como gafas nasales, mascarillas tipo
Venturi o mascarilla con bolsa de reservorio (maximo de 15 litros por minuto con una

FiO2 préxima a 1).

° Oxigenoterapia de alto flujo mediante cdnula nasal (OAF). Administra un flujo de

aire mayor (hasta 60 litros por minuto) que los dispositivos previamente mencionados,
con un enriquecimiento en oxigeno hasta el 100%. Este dispositivo cuenta con un
calentador humidificador acoplado, ya que, para impedir los efectos secundarios de este
flujo de oxigeno tan elevado, es preciso que el gas suministrado tenga un grado de
humedad alto. Este flujo tan elevado crea un reservorio de oxigeno en la via respiratoria
superior y un efecto PEEP que, segln algunos estudios, elimina el espacio muerto
generado por las vias respiratorias altas, aumenta el aclaramiento de CO; y disminuye el
trabajo respiratorio®® 2. Por ello, este tipo de dispositivo constituye un modo alternativo
de oxigenacion eficaz, principalmente en casos de hipoxemia o disnea refractaria al

tratamiento con oxigenoterapia convencional. Es mas, algunos estudios afirman que esta

49



terapia mejora la confortabilidad y parece disminuir la necesidad de intubacion

endotraqueal en pacientes seleccionados?®~34,

Por otro lado, aunque la ventilaciéon no invasiva (VNI) esta altamente recomendada
como soporte respiratorio en el edema pulmonar cardiogénico o en la agudizacién del
paciente EPOC, su beneficio en la IRA de novo de origen pulmonar sigue siendo
controvertido. Existen multiples publicaciones que ponen en duda su superioridad
frente a las cdnulas nasales de alto flujo®. Frat et al publicaron un ensayo clinico en el
gue comparaba los efectos de la oxigenoterapia convencional, las cdnulas nasales de
alto flujo o la VNI en el tratamiento de la IRA3®. En este estudio multicéntrico se
incluyeron 313 pacientes que cumplian las siguientes caracteristicas: frecuencia
respiratoria mayor de 25 respiraciones por minuto, Pa02/FiO2 menor o igual a 300 y
PaCO2 igual o menor a 45 mmHg. Los pacientes con insuficiencia respiratoria crénica
fueron excluidos. Después de la aleatorizacion, 106 pacientes fueron asignados a recibir
alto flujo, pautdndose inicialmente 50 litros por minuto con una FiO2 de 1.
Posteriormente la FiO2 se ajustaba para mantener una saturacién periférica igual o
mayor del 92%. En el grupo de oxigenoterapia convencional, 96 pacientes recibieron
oxigeno a través de una mascarilla convencional con un flujo igual o mayor a 10 litros
por minuto. En el de VNI, el nivel de presion inspiratoria elegido era aquel que permitia
al paciente movilizar un volumen tidal de 7-10 mililitros/kilogramo de peso ideal,
mientras que el nivel de PEEP oscilaba entre 2 y 10 cmH,0. Este ultimo grupo recibia
soporte con OAF durante los descansos de VNI. No hubo diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la incidencia acumulada de intubacidn orotraqueal durante
los 28 dias posteriores a la aleatorizacién, que era el objetivo primario de este estudio.
Sin embargo, un analisis post hoc sobre cohortes basado en Pa02/Fi02 mostro que, en
aquellos pacientes menos hipoxémicos, la tasa de intubacién fue significativamente
menor en el grupo que recibié OAF Unicamente como tratamiento con respecto a los
otros dos. Esto podria explicar por qué existié diferencia a favor del oxigeno de alto flujo
en la mortalidad a los 90 dias. Por otro lado, la tasa de muerte por shock refractario, fue

mas alta en los pacientes con VNI.

Recientemente se han publicado las Guias Europeas de Practica Clinica sobre la
oxigenoterapia de alto flujo en la insuficiencia respiratoria aguda®’. Estas recomiendan
el uso de la OAF por encima de la VNI en pacientes con hipoxemia aguda (muy bajo nivel

de evidencia). Segun este grupo de expertos, el panel actual apoya, en general, el uso
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de la OAF como tratamiento de primera linea en el SDRA, pero la evidencia es limitada
por laimprecisidn y porque existe una gran incertidumbre en cuanto al verdadero efecto
de la VNI en estos pacientes, asi como por la falta de estudios que comparen una terapia
respiratoria con respecto a la otra. En casi todos, la OAF parecid ser beneficios, o al
menos neutral, en comparacidn con la VNI. Frat et al*® demostré el beneficio del uso de
la OAF, pero lo compard con VNI utilizada con menor duracion (8 horas diarias) y menor
nivel de PEEP de los que suelen prescribirse en este tipo de situaciones (sobre todo con
la interfaz tipo helmet). Por lo tanto, el grupo de trabajo califica a la baja todos los
resultados por falta de direccionalidad, lo que da como resultados una certidumbre muy
baja para el nivel de evidencia. Ademas, el grupo de trabajo reconoce la incertidumbre
con respecto a qué pacientes tienen mds probabilidades de beneficiarse de cada
dispositivo. Mientras que la VNI estd relativamente contraindicada en algunos
pacientes, como por ejemplo aquellos con muchas secreciones, y la OAF es claramente
una mejor opcidn, hay otros en los que la VNI puede ser preferible, como aquellos con
trabajo respiratorio, signos de fatiga muscular o insuficiencia cardiaca congestiva, en los

que la presion positiva influye sobre la hemodindmica del paciente.

) Ventilacion mecdnica (VM). El suministro artificial de flujos ventilatorios, con el

objetivo bien de ayudar de forma parcial o bien de sustituir en su totalidad a la funcién
ventilatoria del aparato respiratorio del individuo enfermo, se produce a través del
establecimiento de un gradiente de presién entre la via aéreay los alveolos pulmonares.

Este gradiente de presidon se puede administrar de dos maneras distintas:

o Ventilacion Mecanica Invasiva (VMI): Toma el calificativo de “invasiva” porque
invade la via respiratoria, evitando la glotis y entrando en la trdquea del paciente
mediante la colocacién de un tubo endotraqueal. Hasta hace algunas décadas,
cuando la oxigenoterapia convencional fracasaba como soporte respiratorio en
el paciente critico, gasométrica y/o clinicamente, se consideraba la principal
medida de tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica

grave3®39,

Al introducir un material extrafio en la via aérea de un paciente critico, las
posibilidades de desarrollar complicaciones se elevan exponencialmente. Una
de las mas frecuentes y graves es la neumonia asociada a ventilacién mecanica,
con una incidencia que varia entre el 5 y el 40% segun los criterios diagndsticos
utilizados*®. De hecho, se estima que la mortalidad asociada a este tipo de
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patologia es de alrededor del 10%, con tasas superiores en pacientes
postquirurgicos y en aquellos con puntuaciones medias-altas en las escalas de

gravedad al ingreso en UCI*%42,

o Ventilacion Mecanica No Invasiva (VNI): Este tipo de soporte no precisa
intubacién. Consiste en aportar presién positiva al paciente a través de una

interfaz conectada mediante una o dos tubuladuras a un ventilador.

Por este motivo, su uso se ha ido expandiendo progresivamente a lo largo de los
afios. Aungue su primer uso para tratar pacientes con fallo respiratorio fue en la
década de los 40 del siglo pasado, su auténtica historia se ha escrito a lo largo
de los ultimos 30 afios*3. En sus inicios se pensd como ayuda a los pacientes con
insuficiencia respiratoria cronica, sobre todo en aquellos con patologia
neuromuscular®. En vistas de los buenos resultados obtenidos, se convirtié en
un soporte domiciliario. Sin embargo, en la actualidad, cuenta cada vez con un

mayor nimero de indicaciones, siendo ya una de ellas la IRA hipoxémica®**.

Sin embargo, los beneficios de la VNI sélo se logran cuando se alcanza el éxito de la
técnica, que depende de la colaboracion del paciente, una adecuada indicacidn, la
enfermedad que origine la insuficiencia respiratoria aguda, los recursos materiales
disponibles y, fundamentalmente, la formacion, dedicacion y disponibilidad del personal

que aplica el soporte respiratorio®.
1.2. VENTILACION NO INVASIVA

1.2.1. Introduccidén a la VNI

Los origenes de la VNI se remontan al 1927, cuando Drinker y Shaw inventaron el conocido como
“pulmén de acero”, que funcionaba mediante presién negativa. Este se usé por primera vez en
un hospital de Massachusetts en 1928%. Sin embargo, es entre 1940 y 1950 cuando realmente
empieza a utilizarse como soporte respiratorio de manera habitual, durante la epidemia de
poliomielitis que arrasé Estados Unidos, ayudando a sobrevivir a ese 10% de pacientes con polio

gue cursaban con IRA y mantenian dependencia ventilatoria.

En los afos cincuenta del siglo pasado, tuvieron lugar una serie de acontecimientos que limitaron
la utilizacidn de los pulmones de acero. La erradicacion de la poliomielitis con la generalizacién
de los programas de vacunacion, junto con el auge de la ventilacion mecanica con presion

positiva aplicada mediante la intubacion de las vias respiratorias, propicié que el uso de los
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pulmones de acero practicamente desapareciera. Durante este periodo, la VNI pasé a utilizarse
como soporte respiratorio de predominio domiciliario. Desde la década de 1960 hasta el afio
1988 se habian descrito 990 casos de pacientes ventilados en domicilio en diferentes paises,
fundamentalmente en Francia, Reino Unidoy Estados Unidos. El 14% de estos pacientes
utilizaban aparatos de presidon negativa (pulmon de acero o una variante mas localizada en el
tdrax, conocida como “poncho”), el 70% utilizaban respiradores volumétricos por tragueotomia

y el 16% restante accedian a la via aérea a través de piezas bucales o nasales.

Delaubier y Rideau introdujeron la técnica de ventilaciéon con presién positiva intermitente a
través de una mascarilla nasal en pacientes con distrofias musculares, identificandola con las
siglas NIPPV (noninvasive positive pressure ventilation)*. Estos autores franceses comprobaron
en un paciente con enfermedad de Duchenne que era posible ventilarle adecuadamente a través
de la mascarilla nasal ideada por Sullivan en 1980 para aplicar presidén continua a pacientes con
apnea del suefio. El desarrollo de las mascarillas iniciales con las que se comenzé a aplicar VNI
estuvo, por tanto, muy ligado al desarrollo de las terapias con presion positiva continua (CPAP)
para el sindrome de apneas durante el suefio. El articulo publicado en 1987 en Ia

revista Agressologie*® supuso un hito histérico y un punto de inflexién en la historia de la VNI.

A finales del siglo XX, la modalidad de VNI mediante la aplicacidn de doble presidén constituyé la
primera linea de tratamiento como método de soporte respiratorio en algunas patologias
respiratorias. La VNI se fue extendiendo de forma exponencial y fue convirtiéndose en el
tratamiento de pacientes con enfermedades neuromusculares, pacientes con secuelas de
enfermedades como la tuberculosis o pacientes con defectos de la caja toracica (defectos
cartilaginosos, como los pectus excavatum o carinatum, defectos costales, condrocostales,
esternales o claviculo-escapulares). Posteriormente fueron sumdndose otras, como el sindrome

de hipoventilacidn y obesidad, la EPOC o las bronquiectasias.

Durante los ultimos 25 afios hemos presenciado un crecimiento paulatino de su uso, del
aumento de los campos en los que se ha podido utilizar, de las patologias para las que

actualmente se considera tratamiento de eleccidn y de los avances tecnoldgicos, incorporando

durante esta ultima etapa nuevas modalidades ventilatorias, la posibilidad de regular el trigger,
los volumenes y las presiones, alarmas ajustables, pantallas que ofrecen una amplia informacion,
capacidad de aumento o disminucién de la FiO2, tipos, modelos y tallas de interfaz, y una amplia
gama de alarmas, que han aproximado a los ventiladores especificos de no invasiva a los

convencionales utilizados en las unidades de criticos.
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Actualmente, el soporte respiratorio noinvasivo es la primera linea de tratamiento en el paciente
con EPOC reagudizada, asi como en el edema agudo de pulmdén (EAP) de origen cardiogénico°.
Ademas, debe ser considerado en aquellos pacientes inmunodeprimidos que presenten IRA, en
pacientes con destete dificultoso y como método preventivo para evitar el fracaso de la
extubacién. También puede utilizarse en postoperatorios y en casos de neumonia, asma o
incluso como tratamiento paliativo. En resumen, el soporte respiratorio no invasivo, ya sea modo
presidn positiva continua o doble nivel de presién, puede utilizarse en un amplio rango de
patologias que cursan con IRA, tanto en unidades de cuidados intensivos, como en urgencias, en
plantas hospitalarias, paliativos, en dreas pediatricas o incluso en el drea prehospitalaria, sin
olvidar el elevado nimero de pacientes que se benefician de esta técnica a domicilio, pues sirve

de ayuda a individuos con patologia respiratoria crénica o con trastornos del suefio.

Existen publicaciones que establecen “contraindicaciones absolutas” para la VNI. En 2009 se
publicé una revision que afirmaba que para que un paciente pueda ser tratado con esta terapia
debe ser capaz de accionar el trigger del respirador, debe poder llevar alguna de las interfaces
disponibles en el mercado y debe tener un nivel de conciencia adecuado para evitar sufrir una
broncoaspiracién®!. Con estas premisas, enumeraba las siguientes contraindicaciones: pacientes
inconscientes, parada cardiorrespiratoria/respiratoria (PCR), cirugia facial/esofagica,
traumatismo, quemadura o anomalia craneofacial, obstruccién fija de la via aérea superior o
vémitos. Bien es cierto que existen otras publicaciones que desestiman lo anteriormente
descrito. Ese mismo afio, Nava y Hill establecid como Unicas contraindicaciones absolutas para

el uso de VNI la presencia de PCR e imposibilidad de ajuste de interfaz>2.

Aungue no se considere una contraindicaciéon como tal, una de las principales limitaciones con
respecto al uso de la VNI es que puede enmascarar el empeoramiento del paciente, dando lugar
al retraso de la intubacion si ésta fuese necesaria, provocando de forma directamente

proporcional un aumento de la mortalidad®3.

Una de las etiologias de la IRA mas controvertida para el uso de soporte no invasivo es el SDRA.

%457 sobre todo si

En general, la VNI fracasa de manera mas acusada en este tipo de pacientes
asocian shock, acidosis metabdlica y puntuaciones elevadas en las escalas de gravedad como el

SAPS II.

Otro grupo cuestionable lo forman los pacientes que requieren sesiones muy prolongadas o
continuas de VNI, con el consecuente desarrollo de intolerancia o poca tolerancia, precisando
desconexiones a oxigenoterapia convencional o de alto flujo. Ante este hecho, Frat el al

publicaron un estudio piloto en el que se trataban sujetos con IRA de novo (muchos de los cuales
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cumplian criterios clinicos para SDRA) mediante el uso de terapia combinada con VNI y canulas
nasales de alto flujo, objetivando que éstos mantenian una mejor oxigenacion y se lograba
atenuar los signos de dificultad respiratoria®®. A pesar de este impacto clinico, la combinacién de
esta estrategia no se relaciond con una reduccion significativa de la tasa de intubacién ni de Ia

mortalidad.
1.2.2. Funcionamiento de la VNI

Los sistemas utilizados para la administracién de VNI pueden ser: mecdnicos y no mecdnicos. Los

sistemas no mecanicos administran CPAP y los mas utilizados son:

= Los sistemas de vdlvula a demanda: la presién se consigue con la valvula
espiratoria (varia de 2,5 a 15 cmH,0), entre ellos destacan los modelos Caradyne
(Whisper Flow, Ireland) y Vital Signs (Downs Ltd, West Sussex, UK).

= Sistemas de flujo libre: la valvula de Boussignac acelera el flujo de gas (mezcla
aire/oxigeno) y consigue transmitir la presion al sistema respiratorio, presurizandolo; es
el fundamento de la CPAP de Boussignac (Vygon).

Los sistemas mecanicos se refieren a los ventiladores utilizados, tanto los convencionales
utilizados en la UCI como los especificos de no invasiva. Los ventiladores convencionales pueden
utilizarse actualmente en VNI gracias a la incorporacion de softwares especificos de no invasiva.
Actualmente, la aparicidn de ventiladores de ultima generacion especializados en no invasiva ha
mejorado la oferta disponible en el mercado, permitiendo la comparacién con el respirador
convencional, ya que ambos permiten®:

e Aplicar niveles de presion positiva adecuada y variable en funcidn de las necesidades del
paciente.

e Permitir la evaluacidn continua de la interaccidn paciente-respirador o sincronizacion y
asi programar diferentes factores como trigger inspiratorio y/o espiratorio, rampa,
etcétera.

e Administrar una FiO2 elevada y precisa.

e Permitir la evaluacién continua de la situacion clinico-respiratoria del paciente.

e Compensar las fugas.

e Programar alarmas.

Sin embargo, el ventilador disponible en cada unidad, bien convencional o especifico, no suele

ser de ultima generacidn, los recursos pueden estar limitados y deben conocerse las diferencias
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mas significativas entre ambos: el respirador convencional utiliza dos tubuladuras permitiendo,
por cierre y apertura de valvulas, que el gas espirado no se mezcle con el gas inspirado. El
respirador especifico Unicamente tiene una tubuladura, lo que facilita la reinhalacién del aire
espirado, que queda en la tubuladura, especialmente cuando se usa EPAP baja®. Para disminuir
esta reinhalacion, la tubuladura o la interfaz utilizada deben de tener un puerto exhalatorio
incorporado, o bien afadir una valvula anti reinhalacién tipo plateauy un nivel de presién
espiratoria minimo de 6-8 cmH,0°.

Existen pocos estudios comparativos de ambos tipos de respiradores. Tassaux et al® compararon
el ciclado, presurizacidn y sensibilidad de un ventilador especifico de VNI modelo VPAP Il con
tres ventiladores convencionales de UCI (Evita 4, Galileo, Servo 300); no se observaron
diferencias, concluyendo que los dispositivos domiciliarios de VNI pueden utilizarse fuera de la
UCl en el manejo de la IRA. Vitacca et al®® analizan la variabilidad del trigger y su efecto sobre el
trabajo respiratorio en 5 ventiladores mecanicos especificos con doble nivel de presion. Los cinco
ventiladores presentaban diferentes ondas de flujo y de presién. Los esfuerzos ineficaces fueron
similares en todos los ventiladores estudiados. En comparacion con la ventilacién no asistida,
todos los respiradores inducian reducciones significativas en el esfuerzo de los musculos

inspiratorios.

1.2.3. Modalidades de VNI
1.2.3.1. Presién positiva continua en la via aérea (CPAP)

Esta modalidad, comUunmente conocida como CPAP, consiste en una liberacion de aire
combinado con una determinada cantidad de oxigeno, lo cual genera una presién positiva dentro
de la via aérea del paciente. Esta presion es constante, es decir, se produce tanto en lainspiracion
como en la espiracion, ocasionando que el paciente esté respirando en niveles
supraatmosféricos de presion. La presién que genera permite la apertura de los alveolos
colapsados, consiguiendo un efecto de reclutamiento alveolar que mejora la oxigenacion al
aumentar las unidades alveolares ventiladas y, por tanto, la capacidad residual funcional.
Ademas, previene el colapso de la via aérea durante la espiracién, lo que disminuye el shunt
intrapulmonar. Los efectos cardiovasculares se producen por el aumento de la presién
intratoracica, que disminuye el retorno venoso, lo que aplicado a pacientes en insuficiencia

cardiaca hace que mejore el gasto cardiaco.
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La forma de administracion de estas presiones puede realizarse mediante diferentes

mecanismos®%°:

a. Dispositivos con valvulas de CPAP a demanda, que precisan de un ventilador que
regula el flujo de aire a partir de la mayor o menor apertura valvular, segun el nivel de presion
de CPAP programado. El flujo aéreo desde el ventilador lo inicia y mantiene el propio paciente

mediante un esfuerzo inspiratorio.

b. Dispositivos de flujo continuo que permiten administrar CPAP sin necesidad de
ventilador. Son circuitos conectados a una fuente de gas comprimido enriquecido con oxigeno,
y proporcionan un flujo continuo, por encima de las demandas del paciente, que se transmite a

la via aérea y se mantiene a presion constante durante todo el ciclo respiratorio.

Los efectos fisiolégicos de la CPAP, por tanto, son fundamentalmente?®:

° Incremento en la capacidad residual funcional.
° Disminucién del trabajo respiratorio.

. Efectos cardiovasculares.

° Mantener permeable la via aérea.

De manera estandarizada, el uso mds extendido de esta modalidad es en el Sindrome de Apnea-
Hipoapnea del Sueiio (SAHS), ya que la CPAP se considera el tratamiento de primera linea y el
gold standard para este tipo de patologia®*°. Este sindrome afecta al 3-9% de la poblacién
general y se ha demostrado que es un factor de riesgo para la hipertension arterial, las
enfermedades cardiovasculares y neuroldgicas y un factor independiente para mortalidad’®. El
tratamiento de este sindrome es necesario para un correcto control de la fibrilacidn auricular y

del mantenimiento del ritmo sinusal’*.

Ademas, el uso de CPAP consigue disminuir la presién transmural del ventriculo izquierdo, se
logra reducir la poscarga e incrementar el gasto cardiaco, siendo una modalidad ideal para el
tratamiento del EAP cardiogénico’®’3. Por otro lado, al compensar el umbral de presién
inspiratoria impuesto por la PEEP intrinseca, puede jugar un papel en la reduccién del trabajo

respiratorio en pacientes afectos de EPOC’*.
1.2.3.2. Doble nivel de presion (BiPAP)

Las siglas BiPAP (bilevel positive airway pressure) se refieren a la aplicacién de dos niveles de
presion sobre la via aérea: presion inspiratoria y espiratoria. La presion inspiratoria es la presion

programada durante la inspiracion; se puede hablar de presion soporte (PS) en respiradores
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convencionales y presién positiva inspiratoria en la via aérea (IPAP) en respiradores especificos.
En este modo, los tiempos inspiratorio y espiratorio son controlados por el paciente mientras en

ventilador aporta un ajuste de presion?®.

La BiPAP corresponde a la modalidad de soporte ventilatorio parcial, donde una parte es
controlada por el paciente. Se considera controlado por presion (o limitado por presién) cuando
cada ciclo es disparado por el paciente y asistido por el ventilador. Cuando el paciente inicia un
esfuerzo inspiratorio, el ventilador le entrega un volumen de gas hasta alcanzar una presion
determinada en la via aérea (la que el operador fije). La entrega de gas se mantiene mediante
flujo desacelerado para no incrementar la presidon por encima del valor predeterminado, hasta
que el flujo inspiratorio es aproximadamente un 25% del flujo pico, entonces cesa la inspiracion

y empieza la espiracion. El volumen tidal dependera de:

a) La presion utilizada

b) El esfuerzo inspiratorio del paciente

c) La distensibilidad pulmonar

Ademas de IPAP, en el modo BiPAP debe de establecerse una presidon positiva espiratoria en la
via aérea (EPAP). Esta permite reclutar alvéolos y mejorar la oxigenacidn, efectos similares a los
de la CPAP.

Mientras el paciente presente una adecuada situacién neuroldgica y no reciba medicacion
sedante, controla en todo momento la frecuencia respiratoria y la duracién de la inspiracién. Se
debe de tener en cuenta que los cambios realizados en cualquiera de los niveles de presion sin
realizar ajustes paralelos en el otro (IPAP o EPAP segln el caso), traerdn consigo un cambio en el

nivel de presiéon soporte aplicado.
1.2.4. Interfaces

La diferencia fundamental entre la ventilacion mecanica convencional y la VNI con presion
positiva radica en si la administracion de aire se produce de forma invasiva o no en la via aérea’.
La manera de llevar a cabo este aporte sin introducir un tubo orotraqueal en las vias respiratorias
del paciente consiste en utilizar una interfaz que conecte, sin invadirla, el ventilador y la
boca/nariz del paciente. Esta funciona como conexién entre el paciente y el ventilador,
facilitando la entrada, mds o menos uniforme, de gas presurizado. Ademas, procura que esto
suceda de la manera mas confortable para el paciente, mejorando la adaptacién del mismo, y
con unas pérdidas de aire o fugas lo mas pequeiias posible.

La interfaz ideal debe ser ligera, estable, no lesiva, econémica, con el menor espacio muerto

posible, duradera, con poca resistencia al flujo de aire, con el mayor nimero de opciones con
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respecto a la talla y el modelo, facil de limpiar y desinfectar, con conexién a cualquier ventilador
y sencilla de quitar rdpidamente si el paciente vomita o se produce algun fallo del ventilador”®7”.
La interfaz utilizada en el escenario de la IRA consta de dos componentes, el dispositivo para fijar
lainterfaz al paciente y la interfaz propiamente dicha. Los diferentes dispositivos utilizados como
interfaz precisan de un sistema de fijacién, que proporciona la estabilidad necesaria de la interfaz
sobre la superficie facial del sujeto, desempenando un papel importante en el éxito de la técnica,
puesto que de su buen manejo depende la adaptacion del paciente y el volumen de fugas aéreas
producido. Existe en el mercado una amplia variedad de sistemas de fijacién, la mayoria de ellos
disefiados para cada tipo de interfaz especifica. El anclaje de los mismos se realiza como minimo
sobre 2 puntos en la interfaz, siendo mayor la estabilidad de la fijacion cuanto mayor es el
numero de anclajes. Si el sistema de fijacion se ajusta con demasiada intensidad, puede
aumentar la intolerancia y el riesgo de lesiones cutdneas. Una interfaz bien ajustada debe de
permitir el paso de dos dedos por debajo de ella’®.

Ademas, una interfaz ha de permitir la ventilacion. Por ello, debe tener agujeros para garantizar
fugas intencionadas en los sistemas de tubuladura Unica para permitir que el CO2 se elimine por
la méscara’.

Dada la gran repercusién que tiene el confort del paciente sobre el éxito de la VNI, se han
desarrollado distintos modelos de interfaz a lo largo de los afios, favoreciendo una amplia oferta
que permite la individualizacién del tratamiento segun el tipo de paciente y sus necesidades®’.
En muchas ocasiones, el fracaso del soporte ventilatorio no invasivo esta producido por la
intolerancia a la interfaz utilizada®*; de hecho, existen estudios que hablan de que hasta en un
10-15% de los pacientes en los que se produce un fracaso de la técnica, éste se debe a la
interfaz®’. Por otro lado, se han analizado las diferencias entre éstas con el objetivo de
determinar si existe ventajas con el uso de una con respecto a otra, objetivando que la eficacia
clinica de las mismas, al margen de pequefias diferencias entre el espacio muerto y el volumen
interno, es practicamente idéntica, sin objetivarse diferencias estadisticamente significativas’®.
Aungue, como se ha mencionado previamente, existen distintos tipos de interfaz. Sin embargo,
en el paciente critico con insuficiencia respiratoria aguda se usan habitualmente las mascarillas

o el helmet:

) Mascarillas. Es la interfaz mas utilizada. Generalmente, estan formadas por una
estructura de plastico rigido y transparente de cloruro de polivinilo, policarbonato o
pldstico, rodeada por una zona almohadillada de cloruro de polivinilo, polipropileno,
silicona, elastdmeros de silicona o hidrogel, que se ajusta a la cara del paciente actuando

como “cojin”, mejorando el confort del mismo a la vez que impide las fugas y la perdida
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de presurizacidon del sistema. Algunos modelos de mascarillas disponen de puertos

exhalatorios que evitan la reinhalacién de CO2, mientras que otros precisan la colocacién

de una pieza accesoria con esta funcidn. Los distintos tipos de mascarillas son:

a)

b)

Mascarilla nasal. Cubre Unicamente la nariz del paciente, dejando libre

la boca, lo que permite la ingesta, un habla mas clara y fluida y la
expectoracion de secreciones. Ademas, disminuye el riesgo de asfixia en
caso de fallo del ventilador, practicamente lo anula en el vémito y no
produce distension gastrica por entrada de aire. Se apoya sobre el
puente nasal, los pdmulos y el labio superior. Debido a esto, causa a
menudo irritacion de la piel, enrojecimiento, y ocasionalmente
ulceraciones, llegando a producir ocasionalmente necrosis. Su principal
limitacion es la apertura bucal, no siendo util en aquellos pacientes que
no respiran correctamente o que no toleran respirar por la nariz, o en
los que abren la boca durante el suefio. Es el tipo que mas se utiliza en

nifios y en pacientes con VNI domiciliaria crénica®>,

Mascarilla oronasal. Cubre a la vez nariz y boca, y se sustenta sobre el

puente nasal, los pémulos y el surco mentolabial (el apoyo inferior es
importante que se realice de forma correcta, no entre ambos labios y
debajo del mentdn). La ventaja con respecto a la nasal es que sigue
siendo util si el paciente respira con la boca abierta. En contraposicién,
dificulta el habla, la ingesta y la expectoracidn. Es el tipo de interfaz mas
comunmente utilizada en el paciente critico con fracaso respiratorio
agudo®®,

Mascarilla_total facial o totalface. Se fija alrededor de toda la cara,

cubriendo ojos, nariz y boca. Al repartir la presidén sobre una superficie
mayor, ocasiona un menor nimero de lesiones cutdneas, pero en
algunos pacientes la sensacion de claustrofobia es mayor. Ademas,

genera mas espacio muerto que las anteriormente descritas.

° Helmet. Consiste en un cilindro de polivinilo transparente libre de latex provisto

de diversos canales que permiten acceder al paciente para nutrirlo y para realizar

técnicas (endoscopia o broncoscopia). Este cilindro se coloca alrededor de la cabeza del

paciente y se apoya sobre los hombros del mismo, anclandolo mediante un anillo rigido

en la parte inferior y un sistema de ajuste. Aunque en un primer instante puede producir

claustrofobia, el paciente suele acostumbrarse rdpidamente, generando una sensacién
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de confort mayor que las mascarillas, ya que el helmet no ejerce presién sobre ninguna

zona cutdnea.

Antonelli et al®’ llevaron a cabo un estudio control comparando el helmet con la totalface
como soporte respiratorio en los pacientes con fallo respiratorio agudo hipoxémico. La
mejoria de la oxigenacion tras la primera hora de tratamiento, la duracién total de la
terapia, el nUmero de pacientes que precisaron intubacién posterior y la mortalidad
fueron similares, pero objetivaron que el helmet permitia el tratamiento continuo
durante mas tiempo y que las complicaciones relacionadas con la técnica (necrosis de
piel, distensidn géstrica o irritacién ocular) eran menores®’. Afios después, Patel y su
equipo disefiaron un estudio en el que se comparaba el uso del helmet con la oronasal®®.
El objetivo principal era la disminuciéon del riesgo absoluto en un 20% de la necesidad de
intubacién orotraqueal e incluia un total de 206 pacientes. Sin embargo, el proyecto tuvo
que ser detenido después de 83 pacientes cuando un analisis intermedio mostré que
existia una diferencia absoluta a favor de la intubacién de los pacientes con helmet del
43% (p < 0,001). A su vez, la mortalidad a los 90 dias (p = 0,04) y la mortalidad

intrahospitalaria (p = 0,02) también era mayor en el grupo del helmet.

Muy recientemente, un equipo britanico del Instituto Nacional de Investigacion para la
Salud ha llevado a cabo un estudio en el que compararon dos pacientes con fallo
respiratorio agudo hipoxémico, uno tratado con helmety el otro con totalface, mediante
el uso de la tomografia de impedancia eléctrica (“EIT”, Draeger Pulmovista 500)%°. El
objetivo principal era evitar la intubacion orotraqueal. Esta técnica permite visualizar el
volumen de los pulmones y le distribucidn de las areas ventiladas de manera no invasiva.
Se objetivd que el helmet permitia obtener un volumen al final de la espiracién mayor,
aplicando presiones idénticas en ambos dispositivos. Destacar que existen muchas
limitaciones en este estudio como para poder afirmar que el helmet es mejor que la

totalface, pero sugiere que deberia valorarse y estudiarse mas este tipo de interfaz.

Actualmente no existe un consenso definitivo sobre los beneficios de las diferentes
interfaces que justifiquen el uso de un tipo de interfaz frente a otro®°%°1, Géksu et al®?
opinan que todos los distintos tipos de interfaz tienen efectos secundarios para el
paciente. El helmet aumenta el riesgo de reinhalacién de anhidrido carbdnico (sobre
todo si la frecuencia respiratoria del sujeto es alta), al igual de la totalface. Pero la ventaja

de ambas es que no contactan o apenas contactan con la piel, lo que disminuye el
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numero de lesiones cutaneas. En contrapunto, la oronasal no crea espacio muerto, por

lo que no aumenta la reinhalacién, pero si produce mayor claustrofobia y lesiones.

En 2013 se publicd un articulo que analizaba el impacto del cambio a la mascarilla
totalface en pacientes con orden de no intubacion (ONI) en los que habia fracasado la
VNI con mascarilla oronasal®®. Se realizd un estudio observacional prospectivo en una
UCI durante 12 meses e incluyd un total de 74 pacientes. En 36 casos fracasé la VNI con
oronasal y se cambidé a mascarilla totalface, logrando una supervivencia al alta
hospitalaria del 64% tras el cambio (23 pacientes). Las causas que motivaron dicho
cambio fueron el fracaso respiratorio hipercapnico refractario (66,7%), lesiones cutaneas
o intolerancia (30%), e hipoxia refractaria (2,7%). Los pacientes en los que se realizé el
cambio de forma precoz (antes de las primeras 12 horas de tratamiento) presentaron un
menor numero de Ulceras por presidn a pesar de que la duracién de la VNI durante las

48 horas iniciales fue mayor y los protectores faciales menores.

° Otras interfaces. Aunque las mascarillas y el helmet sean las interfaces mas
utilizadas en el paciente critico con insuficiencia respiratoria aguda, existen otras, como
las boquillas o mascarillas bucales y las almohadillas nasales, cuyo uso mayoritario es en

los pacientes con insuficiencia respiratoria crénica®* %,

1.2.5. Indicaciones de la VNI

La VNI en modo doble nivel de presién y la CPAP son soportes respiratorios que reducen la tasa
de intubacidn y la mortalidad en pacientes con EPOC agudizado. Ademas, la CPAP disminuye la
mortalidad en pacientes con edema agudo de pulmén de origen cardiogénico, especialmente si

se inicia de forma precoz®.

Con el paso de los afios, su indicacién se ha ido expandiendo de manera paulatina, siendo
actualmente un soporte respiratorio adecuado en el fracaso respiratorio agudo en cualquier

situacidn que se englobe dentro de las siguientes premisas:
e Como tratamiento para mejorar o evitar el empeoramiento del fracaso respiratorio.
e Como alternativa inicial a la intubacion orotraqueal.

e Como techo terapéutico en aquellos pacientes no candidatos a intubacién orotraqueal,

como pueden ser los que se encuentren en fase terminal de una enfermedad.
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Las Guias de Préctica Clinica de la European Respiratory Society/American Thoracic Society'®

recomiendan el uso de la VNI en los pacientes con EPOC que se encuentren en alguna de las

siguientes situaciones clinicas:

. Pacientes con fallo respiratorio agudo o agudo sobre crénico que presenten

acidosis respiratoria (pH igual o menor a 7,35).

. Pacientes con acidosis respiratoria, hipercapnia (pCO2 mayor de 45 mmHg) y

frecuencia respiratoria superior a 20 - 24 respiraciones por minuto.

° Como alternativa en pacientes que requieran intubacidn orotraqueal y conexion

a ventilaciéon mecanica.
. Pacientes no candidatos a intubacién orotraqueal.

En ellas se especifica que cuanto menor sea el pH, mayor es el riesgo de fracaso de este tipo de

soporte, y, por lo tanto, mds estrecha debe ser la monitorizacién de estos pacientes.

Por otro lado, recomiendan, sin excepciones, el uso de la presidn positiva continua en el EAP de

origen cardiogénico.

Con respecto a las exacerbaciones en los pacientes asmaticos, este grupo de expertos refiere
gue la ausencia de evidencia hace imposible ofrecer una recomendacion. Se trata de pacientes
complejos, de dificil manejo. Existen estudios que han demostrado una reversiéon rapida de la
obstrucciéon de las vias aéreas y una reduccion en la necesidad de hospitalizacidn, en
comparacién con el tratamiento farmacolégico estandar, pero sin demostrar ningun efecto

IlOl

beneficioso sobre la tasa de intubacién o de supervivencia. Meduri et a en un estudio

|102

retrospectivo y Soroksky et al*** en un ensayo clinico demostraron que la BiPAP puede ser un

tratamiento efectivo en las exacerbaciones del asma.

Este comité de expertos avala su uso precoz en los pacientes inmunocomprometidos. Para ello

se basan en varios estudios'®*1%*

, incluyendo un amplio estudio observacional multicéntrico de
origen italiano que analizd un total de 1302 pacientes hematoldégicos admitidos en UCI por fallo
respiratorio agudo®. Tras el andlisis de propension, confirmaban el papel de la VNI como factor

predictor independiente de supervivencia.

Con respecto insuficiencia respiratoria tipo lll, se especifica que la indicacién de la VNI
dependiente de la intervencidn quirdrgica. Un ensayo clinico controlado en pacientes con

intervencién supradiafragmatica demostré que, en aquellos pacientes con fracaso respiratorio
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tras reseccién de neoplasia de pulmédn, la VNI disminuye la necesidad de reintubacién y la
mortalidad hospitalarial®. Stephan et al. no encontré diferencias estadisticamente significativas
con respecto a tasa de intubacion ni mortalidad al comparar el uso de la oxigenoterapia de alto
flujo mediante canulas nasales frente a la VNI intermitente en un estudio que incluia 830
pacientes sometidos a cirugia cardiotoracica con alto riesgo de fallo respiratorio®. Con respecto
a las intervenciones abdominales o pélvicas, Jaber et al publicaban que en el 67% de los casos
se lograba evitar la intubacién orotraqueal, reduciendo asi los dias de ingreso y la mortalidad®?’.
El mismo autor, pocos afios después, publicaba los resultados de un ensayo clinico controlado
multicéntrico que incluia 298 pacientes intervenidos de abdomen?®, concluyendo que al
comparar la VNI con la oxigenoterapia convencional, la primera reducia el riesgo de reintubacion
durante los 7 primeros dias tras la intervencion (46% vs 33%; p = 0,03) y la incidencia de
infecciones asociadas a los cuidados sanitarios (31% vs 49%; p = 0,003). Otro grupo de expertos,
esta vez encabezados por Squadrone, utilizaban el helmet en aquellos pacientes que
desarrollaban hipoxia inmediatamente después de la extubacion'®, disminuyendo la tasa de
reintubacion de un 10% a un 1% (p = 0,005). En conclusidn, en esta Guia de Practica Clinica se

aconseja el uso de la VNI en los pacientes con fracaso respiratorio agudo tipo Ill.

También abogan por su uso en el traumatismo toracico, donde la VNI permitia disminuir la
mortalidad, la necesidad de intubacién y la incidencia de neumonia nosocomial. Xirouchaki et al
publicé un estudio observacional en el que observd los beneficios de su utilizacién en pacientes
qgue han sufrido un traumatismo de la pared tordcica y persisten con hipoxia a pesar de
oxigenoterapia con bajo o alto flujo y analgesia optimizada®*°. Esta recomendacioén fue reforzada
pocos afios después por Gunduz et al'!l, apoyando la CPAP frente al nivel de doble presién

debido al aumento del riesgo de neumotdrax que ya presenta este tipo de paciente.

Este grupo de expertos sugiere, con un nivel de evidencia bajo, que la VNI puede usarse como
prevencion del fracaso respiratorio agudo postextubacion en los pacientes de alto riesgo o en
aquellos con fallo respiratorio hipercapnico, aunque no lo recomiendan como practica clinica en

aquellos pacientes sin factores de riesgo.

Mads controvertido es el uso de VNI en los pacientes con IRA debido a neumonia. Confalonieri et
al'2 mostraron que la VNI reducia de manera significativa la necesidad de intubacién orotraqueal
(50% versus 21%; p = 0,03) y la estancia en la UCI (6 versus 1,8 dias; p = 0,04) en pacientes con
neumonia adquirida en la comunidad. Sin embargo, no hallaron diferencias estadisticamente

significativas con respecto a la mortalidad hospitalaria.
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Lujan et al''® publicaron un sumario de recomendaciones y puntos clave del Consenso de las
Sociedades Cientificas Espafiolas, incluyendo SEPAR, SEMICYUC, SEMES, SECIP, SENeo, SEDAR y

SENP, para la utilizacidén de la VNI en el paciente adulto con insuficiencia respiratoria grave:

e Utilizar VNI en pacientes con disnea moderada-grave, taquipnea y signos de trabajo
respiratorio grave, asi como en pacientes con necesidad de FiO2 superior a 0,4 para

conseguir adecuada saturacion o con pH < 7,35 con PaCO2 > 45 mmHg.

e En el paciente con edema agudo de pulmodn, sin que existan datos que avalen la
superioridad de la CPAP con respecto a la VNI en cuanto a evolucidn, parece que la VNI

mejora mas rapidamente la sintomatologia del paciente.

e Utilizacidn en la descompensacién del Sindrome de Hipoventilacién asociado a Obesidad

con acidosis respiratoria.

e Es posible, individualizando cada situacidn y en condiciones de vigilancia muy estrecha

(idealmente en UCI), utilizar la VNI en asma grave agudizado.

e En pacientes con neumonia y presencia de comorbilidad cardiorrespiratoria podria

utilizarse, no siendo aconsejable en pacientes sin dicha comorbilidad asociada.
e Utilizacidn en inmunodeprimidos.

o Nose puede recomendar el uso de la VNI en pacientes con IRA hipoxémica secundaria a

SDRA, salvo en casos leves y en UCI.
e Como tratamiento coadyuvante para la disnea en pacientes paliativos.

e |RA crénica en casos de enfermedad neuromuscular y de caja toracica, se recomienda
en casos de exacerbacion de cualquier causa para prevenir y tratar la acidosis

respiratoria.

e Se sugiere su uso en pacientes con IRA y traumatismo toracico en ausencia de

neumotodrax no drenado.

e Enla IRA postoperatoria abdominal y cardiotoracica, sin que se hayan descrito efectos

adversos significativos a nivel de las anastomosis quirurgicas.

e En el contexto de retirada de la VM, los enfermos que presenten factores de riesgo de

fracaso de la extubacién (especialmente enfermos con EPOC), una estrategia de
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aplicacion de la VNI postextubacion reduce la tasa de reintubacidn, especialmente si se

combina con la OAF.

e Se puede plantear la utilizacién de la VNI en pandemias virales, en pacientes
cuidadosamente seleccionados, en centros con experiencia y en un ambiente protegido

de habitaciones con presién negativa.

El soporte respiratorio no invasivo ha demostrado ser util en el manejo del fallo respiratorio
asociado a muchas otras patologias, como son el tromboembolismo pulmonar, la hipotermia, la
miastenia gravis, etcétera. Incluso se avala como soporte respiratorio paliativo en el paciente
terminal. Ademas, este grupo de expertos concluyen su publicacion afirmando que ellos mismos
anticipan que algunas de estas recomendaciones cambiardn durante los proximos afios cuando

nuevos estudios se completen y se lleven a cabo.

Una revisién muy reciente del uso de VNI en el paciente con IRA ha sido recientemente realizada

I*'%, en ella los autores muestran que la presencia de evidencia de beneficio de

por Munshi et a
la VNI se produce en el edema agudo de pulmdn cardiogénico, el EPOC exacerbado, el sindrome
de obesidad hipoventilacién, en la IRA hipoxémica ligera-moderada, en el paciente EPOC para
facilitar la extubacidén. También existe una evidencia de beneficio cuando se utiliza de forma
preventiva en pacientes en riesgo de fracaso de la extubacion y como terapia de rescate en la

IRA postoperatoria.
1.2.6. Contraindicaciones de la VNI

Aungue no existe un claro listado de contraindicaciones absolutas para la VNI, hay una serie de

100

circunstancias en las que su uso es controvertido™®, como son:
° Coma o deterioro neuroldgico.
° Imposibilidad para proteger la via aérea o alto riesgo de aspiracion.
° Parada cardiorrespiratoria.
. Inestabilidad hemodindmica.
) Traumatismo, quemadura o edema facial o de via aérea alta.
. Neumotorax.
° Secreciones respiratorias muy abundantes.
° Cirugia reciente de cara, via respiratoria alta o tracto gastrointestinal alto.
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Las contraindicaciones relativas son:

. Confusiodn, agitacion o falta de cooperacién del paciente.
° Alto indice de comorbilidad.
° Alto riesgo de neumotdrax, como por ejemplo en EPOC enfisematoso grave.

1.2.7. Complicaciones relacionadas con la VNI

En nuestro medio, la VNI supone una herramienta terapéutica fundamental, de manera que el
manejo de la misma es algo que se realiza frecuentemente por el equipo sanitario de las distintas
unidades de cuidados intensivos. A pesar de que muchas cuenten con una dilatada experiencia
con respecto a su manejo, la aparicion de complicaciones es inevitable y, en ocasiones, éstas
precipitan el fracaso de la técnica, con la consecuente necesidad de intubacion orotraqueal y
conexidn a ventilacién mecdnica convencional; circunstancia que indudablemente empeora el
prondstico y aumenta el tiempo de estancia en UCI, elevando los costes derivados del mismo®3.
Es por ello que se deberia prestar mas atencidén a las complicaciones derivadas del uso de la VNI,
aun incluso siendo denominadas menores, debido a la importante repercusion que puede

desencadenar el fracaso de la técnica.

No existen demasiados estudios cuyo principal objetivo sea analizar las complicaciones

asociadas a la VNI. Hill*®

publica en 1997 una revisidn sobre los distintos tipos de complicaciones
derivadas del uso de la VNI, clasificandolas en: relacionadas con la interfaz, con el flujo y la
presion, con laintolerancia del paciente y las derivadas de una ventilacidn inadecuada. Conforme
aumenta paulatinamente el uso de la VNI, aumentan también el nimero de publicaciones sobre
su uso, apareciendo a su vez las primeras guias de practica clinica, en las que se describen las

posibles complicaciones relacionadas con su uso, apuntando que la interfaz incorrecta en lo

referente a tipo, colocacién y tamaiio se relaciona con el éxito o fracaso de la VNI.

Gay''® |leva a cabo una revisién en 2009 sobre este tema, concluyendo que existe un amplio
numero de complicaciones asociadas a esta técnica, las cuales divide en menores (como la
relacionadas con la interfaz y el contacto cutdneo) y mayores (destacando la broncoaspiracion y

I apuntan que el porcentaje de

los efectos hemodindmicos). Unos afios mas tarde, Carron et a
pacientes con complicaciones relacionadas con la VNI es muy variable, de manera que entre el
10% y el 50% de los pacientes van a desarrollar alguna complicacién, relacionada, en la mayor
parte de los casos, con la interfaz seleccionada y/o la presion pautada. Dentro de lo que define
como complicaciones mayores, sefiala que la neumonia nosocomial es de las mas frecuentes y

refiere que esta complicacién es consecuencia de la aspiracién de secreciones que sufre el
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paciente secundariamente a la presion positiva que se le aplica. En contraposicidn a la afirmacion
realiza por Carron, muchos otros estudios han demostrado que la VNI disminuye el riesgo de
neumonia nosocomial al compararla con la VM!®220 Con respecto a las complicaciones
menores, fueron descritas con incidencias muy variables, siendo las mas frecuentes el ruido (50-
100%) vy las fugas (80-100%), seguidas de la distensidn gastrica (30-50%), el disconfort y la
congestion nasal (20-50%). Otras menos prevalentes son la irritacion ocular y la sequedad de
mucosas nasales u orofaringeas, describiendo como infrecuentes los vémitos o los problemas
dentales. La lesion cutanea del puente nasal, que puede llegar a provocar necrosis en el 10% de
los pacientes, presenta una incidencia de hasta el 50%, llegando incluso al ser del 100% si la VNI

se prolonga por encima de las 48 horas de manera continua.

Se han descrito también en la literatura otras complicaciones, como el desarrollo de
parotiditis'?!, traqueomalacia’??, hemoneumotdérax'? o la aparicién de neumoencéfalo tras una
intervencidn neuroquirurgica®®®. Se trata de casos anecdéticos pero que implican una gravedad

importante.

Otra forma de describir las complicaciones, es clasificarlas en: aquellas vinculadas a la interfase,

ala presidn y flujo de aire, a los equipos de ventilacién y otras complicaciones mayores'?>:

e Interfase

No sélo la anatomia facial, también la anatomia de la via aérea superior pueden
influir en la adaptabilidad de la interfase, ya que pueden existir alteraciones
adquiridas o congénitas que impidan la eleccién de una mascarilla perfecta; por
ejemplo, adenoides hipertréficas, macroglosia, desviaciones del tabique nasal, nariz
prominente o hipoplasica, retromicrognatia, mentén prominente, alteraciones
adquiridas (traumaticas, postquirdrgicas), ausencia congénita o adquirida de
dientes, y un largo etcétera?®. Ademas de los factores anatémicos (generalmente
no modificables) existen factores psicolégicos asociados al paciente y a su

enfermedad.

Las complicaciones que abarca este grupo son las mas frecuentes y se relacionan con
el tipo vy la talla de mascarilla seleccionada. Son secundarias al punto de contacto
entre la piel del paciente y la interfaz. Dicho contacto genera eritema y dolor,
pudiendo desarrollar ulceracion y, en ultimo lugar, necrosis cutanea. La necrosis esta
descrita en hasta un 7% de los pacientes con VNI durante mdas de 72 horas
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seguidas!'®, siendo mas frecuente en el puente nasal'’®, lo cual se desarrolla de
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manera directa con la mascarilla oronasal, que es la que se suele utilizar. Esta
complicacién puede evitarse utilizando protectores, como pueden ser los parches

cutaneos, espaciadores o mascaras con gel.

Con respecto a la tolerancia, Navalesi et al®® publicaron un ensayo clinico
aleatorizado en el que analizaban la tolerancia de la VNI en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipercdpnica crénica. Determinaban que el principal
condicionante de la misma era el tipo de interfaz, concluyendo que la nasal era la

mas aceptada. Pocos afios después, Kwok et al'?®

repitieron un ensayo de
caracteristicas similares, pero en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda,
comparando la interfaz nasal con la oronasal. En este caso la mascarilla oronasal fue

mejor tolerada, obteniendo una menor tasa de fracaso de la VNI.

La corriente que esta tomando fuerza desde hace varios afios, es elegir la interfaz

que mejor se adapte al paciente®, teniendo en cuenta:

o Tipo de patologia (aguda, cronica, grave).

o Caracteristicas de la cara y de los distintos planos anatémicos.

o Compatibilidad de la mascarilla con el respirador y sus tubuladuras.
o Sistema de eliminacion del aire espirado.

Los pacientes con patologia crdénica y tratamiento domiciliario habitualmente
utilizan una mascarilla nasal; mientras que aquellos con IRA respiran habitualmente
por la boca y la nariz simultdneamente, necesitando una mdscara (en los primeros
momentos del tratamiento) que cubra ambas. Por ello, en la IRA aguda de prefiere
la interfaz oronasal o facial. Con esta ultima, aunque la incidencia de la lesion
cutdnea del puente nasal desciende al 0%, aumenta el riesgo de claustrofobia y
aspiracion!®. Para evitarlo se debe seleccionar una mascara del menor tamafio
posible, excluir pacientes incapaces de proteger su via aérea y evaluar la posibilidad
de colocar una sonda nasogastrica en aquellos con vémitos y/o distension

abdominal.

Presion y flujo de aire

Cuando se utilizan presiones de mas de 25 cmH,0 puede producirse aerofagia'?’,
gue en general es bien tolerada. Las presiones elevadas también pueden provocar

otalgia y dolor en los senos paranasales.
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Las fugas provocan irritacion conjuntival, congestién nasal y sequedad bucal. Este
problema puede evitarse usando una interfaz de tamaino adecuado, aplicando una
correcta fijacion del arnés, manteniendo siempre el equilibrio entre una presién
eficaz pero tolerable para el paciente, y anadiendo sistemas de
humidificacion/calefaccién del flujo, asi como bandas elasticas de soporte. Sin
embargo, existen publicaciones que defienden que, a pesar de todas estas medidas,

las fugas se describen en el 100% de los pacientes con VNI,

Equipos de ventilacion y sus efectos sobre la respiracion

Las fugas o pérdidas de aire son una constante en VNI; sin embargo, deben ser
suficientemente importantes para que el soporte se convierta en inefectivo. La
ventilacién y oxigenacién pueden ser adecuadas a pesar de fugas por periodos
prolongados. Esto depende del respirador utilizado y de los mecanismos adaptativos

del paciente.

El aumento de la presidn de insuflacidn o del volumen corriente para compensar las
fugas no es siempre la mejor estrategia para resolverlas, debido a que puede llevar
a estrechamiento de la apertura glética e incremento de la pérdida aérea'?. Las
medidas para reducir las pérdidas incluyen la instruccién al paciente para que
mantenga la boca cerrada, la aplicacidn de soporte eldstico en el mentdn o el uso de

mdscaras alternativas’®.

Las mdscaras nasales y faciales generan un espacio muerto algo mayor a 100 y 200
mililitros respectivamente, pudiendo afectar la eficiencia de la ventilacién'®. Sin
embargo, la reinhalacién con retencidn de didxido de carbono ocurre especialmente
con los equipos binivelados que cuentan con una tubuladura Unica para lainhalacién
y exhalacién. Esto se describe con determinadas valvulas cuando trabajan con
presiones espiratorias bajas®!. Este problema se minimiza aplicando presiones
espiratorias por encima de los 4 cmH,0 o agregando al circuito valvulas espiratorias
de no reinhalacion. Cuando la hipercapnia no mejora o empeora, debe evaluarse si
las vdlvulas espiratorias o el orificio de fuga espiratorio estan funcionando
adecuadamente, asegurando que no se encuentre ocluido por secreciones, tapones

incorrectamente posicionados o cualquier otra circunstancia®?®.

La asincronia ventilacién-paciente se define como el desfase de la respiracién del

paciente (fase neural) y la respiraciéon mecanica (fase asincrénica o mecénica)'*’, o
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bien la incapacidad del flujo del ventilador mecanico para satisfacer las demandas
del paciente (asincronia de flujo o fase de flujo)*™. El indice de asincronia se define
como el nimero de eventos asincrénicos/frecuencia respiratoria total x 100%. Se

define a la asincronia severa como el indice de asincronia > 10%32.

Los factores dependientes del paciente son la disminucién del impulso
neuromuscular, el desacoplamiento entre el tiempo inspiratorio y el espiratorio
neural y aquellos del respirador, el aumento de la resistencia al flujo aéreo y la
hiperinflacion dindmica. La causa de asincronia depende del respirador cuando éste
es incapaz de detectar el esfuerzo inspiratorio del paciente y/o demora en responder
tanto al inicio como al final de la respiracidn, especialmente en presencia de

pérdidas aéreas excesivas.
La asincronia se puede presentar en alguna de las cuatro fases de una respiracion®3°;

Fase 1. El disparo (inicio de la inspiracidn) es determinado por la sensibilidad del
ventilador, el esfuerzo del paciente, y la capacidad de respuesta de la valvula. El
inicio del esfuerzo del paciente, indica el umbral del disparo (2 cmH,0) al que se

abre la valvula de inspiracién.

Fase 2. La fase inspiratoria de flujo representa la relacién entre el flujo de
entrega, tal como se determina por el algoritmo de flujo del ventilador, y el
esfuerzo del paciente: la primera y la tercera respiraciones son respiraciones de
apoyo de presion, en el que el flujo es parcialmente dependiente del esfuerzo
del paciente, y el segundo aliento es el aliento obligatorio, que tiene un patrén
de flujo constante, la forma de onda de presién durante la respiracion

obligatoria indica que el flujo inspiratorio era inadecuado.

Fase 3. El final de la inspiracién. Idealmente, el ventilador termina el flujo
inspiratorio en sincronia con la actividad neural del paciente, pero
frecuentemente el ventilador termina la inspiracidon, de forma temprana o

tardia.

Fase 4. La fase espiratoria. Durante esta fase, la onda de flujo debe volver a cero
antes del inicio de la siguiente inspiracion. Este regreso a la linea de base es lo

gue descarta la presencia de auto-PEEP.
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En el analisis de las causas de la asincronia hay que considerar un conjunto de
factores causales, el primero y mdas importante, es la programacion del respirador y
la deficiencia en su monitoreo; en segundo lugar, estan los factores derivados de los

procesos fisiopatoldgicos del paciente, que se pueden resumir en33134;

1. La programacion del inicio y el término del esfuerzo inspiratorio.

2. El origen de la demanda ventilatoria del paciente y la suficiencia en el flujo
de gas generado por la maquina.

3. Las técnicas y los tratamientos de sedacion superficial, analgesia o control
de los estados de delirium.

La posibilidad de ciertos respiradores de modificar, en forma automatica o manual,
los valores de los sensores del esfuerzo inspiratorio (sensibilidad inspiratoria) y de
final de inspiracidn (sensibilidad espiratoria), asi como de acortar la duracion del
tiempo inspiratorio maximo, puede mejorar o incluso llegar a anular la asincronia

paciente-ventilador®®>,

Complicaciones mayores

Se ha descrito la apariciéon de neumonia aspirativa hasta en el 5% de los pacientes!?’.
Otra complicacion mayor incluye la formacién de tapones mucosos, que pueden
conducir a la hipoxemia e, incluso, a la parada respiratoria, por obstruccién al flujo
de aire a través de la glotis. Estas dos complicaciones aparecen sobre todo cuando
la VNI es suministrada a pacientes con IRA. La aparicién de neumotérax es rara
debido a que las presiones de insuflacion son usualmente bajas.
Las alteraciones hemodinamicas también son infrecuentes por el mismo motivo; no
obstante, dependiendo de la funcidn cardiaca y el estado de volemia del paciente
puede ocurrir hipotensidn arterial secundaria al aumento de la presidn intratoracica.
Todo indica que, si la selecciéon de los pacientes es adecuada, la aparicion de

complicaciones mayores es verdaderamente infrecuente.

1.2.8. Factores de riesgo de fracaso de la VNI

El analisis de los factores de riesgo o variables asociadas al fracaso de la VNI es muy importante,

pues permite identificar aquellos pacientes que presentan una mayor probabilidad de intubacién

orotraqueal o incluso determinar cuales son poco idéneos para recibir esta modalidad de

soporte respiratorio. Por otro lado, si a pesar de saber que un paciente cuenta con un elevado

riesgo de fracaso de la VNI, se decide intentar este soporte de manera inicial, el conocimiento
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de estos factores es importante para no prolongar el soporte no invasivo, en el caso de no
mejoria, y realizar una intubacién precoz. Esto impide que se produzca un retraso en la
intubacidn, lo cual repercutiria en un peor prondstico para el paciente!*®. Ademas, el grado de
riesgo de fracaso determina el nivel de monitorizacidn que precisa el paciente, y puede influir
en el lugar en el que éste debe de ser ingresado y tratado®*’.

La VNI tiene una tasa de fracaso de entre el 5% y el 50%, pudiendo alcanzar o superar los dos
tercios de los pacientes con IRA hipoxémica con mayor afectacidn respiratoria?’>>13813% | 3 tasa
de fracaso depende del tipo de patologia y de las alteraciones pulmonares y extrapulmonares.
Martin Gonzalez et al recluta 410 pacientes con diferentes etiologias de IRA tratados con VNI**,
El porcentaje de éxito fue superior en tres tipos de pacientes: exacerbacion del EPOC, EAP de
origen cardiogénico y fallo respiratorio hipercdpnico en pacientes que no cuentan con
antecedentes de EPOC. Sin embargo, el fracaso en la IRA hipoxémica fue muy elevado (73,7%).
Globalmente, los datos sugieren que los pacientes mas graves y/o con escasa respuesta inicial a
la VNI son lo que presentan un mayor indice de fracaso. Destacar que en este estudio se definen
los niveles de bilirrubina en sangre al inicio de la VNI como buen predictor de fracaso parala VNI.
Los factores de riesgo para fracaso de la VNI han sido recientemente revisados por Diaz de Teran

et al**1. El andlisis de los mismos puede realizarse desde diferentes aproximaciones:

1.2.8.1. En relacion con el momento del fracaso

a) Fracaso inmediato: se describe como aquel que sucede durante la primera hora de

soporte no invasivo. Supone el 15% del total. Los factores implicados en estos casos son:

e La presencia de asincronia paciente ventilador

e Intolerancia total

e Agitacidn psicomotora

e Encefalopatia grave (Escala de Coma de Glasgow < 10)

e Reflejo de tos débil y secreciones excesivas
Actualmente, no existen publicaciones que estudien los predictores del fracaso
inmediato de forma sistematica. Un reflejo de la tos débil conlleva una ineficiente
eliminacion de las secreciones de la via aérea, lo cual, cuando son excesivas, se convierte
en una causa comun de fracaso inmediato. De hecho, la incapacidad de eliminar
espontaneamente las secreciones de la via aérea es considerada una contraindicacion,
al menos relativa, para el uso de la VNI, sobre todo cuando es consecuencia de un

deterioro del estado de consciencia con disminucién del reflejo tusigeno.
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Durante muchos afios, la encefalopatia hipercdpnica ha sido considerada una causa de
fracaso inmediato debido a una mala tolerancia porque el paciente se encuentre confuso
y/o agitado, lo cual supone un aumento en el riesgo de aspiracion. En la actualidad, se
conoce que el riesgo de aspiracion se minimiza por la rapida mejoria del estado
neurolégico del paciente con el uso de la VNI, por lo que para muchos autores la
encefalopatia no condiciona un mayor riesgo de fracaso de la VNI**2,

La tolerancia es un factor muy importante para el éxito de la VNI, especialmente en los
primeros minutos, hasta que el sujeto de adapta al ventilador. Por ello, es importante
gue se tomen las medidas necesarias para que el paciente se acople lo mejor y lo mas

precoz posible a este tipo de soporte respiratorio, incluso utilizando medicacién sedante

o ansiolitica si fuera preciso**:

b) Fracaso precoz: es aquel que sucede después de la primera hora y antes de las 48
horas de tratamiento. Supone alrededor del 65% de la tasa global, siendo el mas
frecuente de la practica clinica. Los factores implicados varian segun el tipo de IRA:
a. IRA hipercapnica
o Afectacion del intercambio gaseoso medido a través de una
gasometria arterial basal.
e Persistencia de acidosis respiratoria grave (pH < 7,15) tras una o dos
horas de VNI continua.
e Persistencia de taquipnea o aumento de la frecuencia respiratoria
(35 respiraciones por minuto) tras dos horas de VNI.
e Lapresenciade un estado nutricional deficiente, fallo renal o anemia
en el momento de inicio de la VNI.
b. IRA hipoxémica
e Afectacion del intercambio gaseoso medido a través de una
gasometria arterial basal.
e Incapacidad de corregir el intercambio de gaseoso tras una hora de
VNI. La presencia de una PaO2/FiO2 < 150 mmHg aumenta el riesgo
de fracaso.
e Un mayor nivel en los indices de gravedad (SAPS Il > 35).
e SDRA grave.
e Que ademas del fallo respiratorio el paciente cumpla criterios de
sepsis o fracaso multiorganico.
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e Aumento de la frecuencia respiratoria.

e Retraso entre ingreso e inicio de la VNI.
La relacidn entre el momento de valoracion de la afectacidon respiratoria y el
fracaso de la VNI se ha determinado mediante la realizacién de gasometria
arterial y valorando la frecuencia respiratoria. Varios estudios han intentado

[*4* encuentra

asentar el mejor predictor de fracaso de la VNI. Confalonieri et a
una mayor tasa de fracaso de la VNI en los pacientes con EPOC cuando éstos
sufren acidosis respiratoria grave, nivel de conciencia disminuido, mayor edad,
mayor grado de hipoxemia y una frecuencia respiratoria mas elevada en el
momento del ingreso. Ademds, estos factores aumentan su capacidad de
prediccidn de fracaso si persisten tras dos horas de VNI continua. En este estudio,
los sujetos con pH < 7.25, APACHE Il > 29 y una puntuacion en la Escala de Coma
de Glasgow menor de 11 al inicio de la terapia presentaban tasas de fracaso de
entre el 64% y el 82%.

c) Fracaso tardio: es el que se produce a partir de las 48 horas del inicio del soporte
ventilatorio. Supone alrededor del 17% del total. Este tipo de fracaso esta
relacionado con:

e Patologias relacionadas con el suefio (sindrome de obesidad-
hipoventilacidn).
e Empeoramiento de la gasometria tras una mejoria inicial.
El fracaso respiratorio tardio es un evento que ocurre tras una buena respuesta
inicial ala VNI. Esto es mas frecuente en los sujetos que en el momento del ingreso
presentan una limitacion funcional medida mediante cualquier escala que evalue
la actividad diaria basal del individuo, el nimero de comorbilidades que presente

previamente a su ingreso y la causa subyacente del fracaso respiratorio agudo.

1.2.8.2. Segun la etiologia del fracaso

a) [RA hipercdpnica debido a aqudizacion de EPOC: aunque, en general, la respuesta a la

VNI en estos pacientes suele ser buena con una tasa de éxito elevada, no todos los
pacientes EPOC con hipercapnia responden a la VNI. Una puntuacién por encima de 29
en la escala APACHE I, menor de 11 puntos en la Escala de Coma de Glasgow, un pH <
7,25, una frecuencia respiratoria > 35 respiraciones por minuto, la presencia de fuga

aérea elevada, presencia de secreciones respiratorias abundantes, la presencia de
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b)

c)

asincronias y la perdida de compliance o tolerancia han demostrado ser predictores de
fracaso de la VNI.

Aspectos técnicos, como la eleccidn del tipo de interfaz y los parametros ventilatorios
programados, son claramente determinantes en el éxito de la técnica. La localizacidn
6ptima para aplicar la VNI es todavia materia de debate; asi como su uso domiciliario en
pacientes crénicos estables. La necesidad de ventilacion domiciliaria previamente al
ingreso y requerimientos de presién de soporte elevada han demostrado ser factores de

riesgo independientes para una peor respuesta a la terapia con VNI.

IRA hipercdpnica debido a sindrome de obesidad-hipoventilacion: mas del 30% de estos

pacientes se diagnostican cuando presentan una hospitalizacidn por agudizacién del
proceso respiratorio crénico. En su mayoria presentan una buena respuesta a la VNI,
En pacientes obesos, ni el pH ni el nivel de PaCO2 tras la primera hora de tratamiento
predice la respuesta a la VNI. El retraso de la reduccion de la PaCO2 puede estar
relacionado con el uso de niveles inadecuados de IPAP y EPAP (estos pacientes precisan
niveles de entre 12 y 30 cmH,0 de IPAP y de 6 a 8 cmH,0 de EPAP, o incluso mayores) o
a una duracién inadecuada de la VNI (los pacientes obesos precisan una mayor duracidn

de la VNI que los no obesos, especialmente por la noche). Esto podria indicar la

necesidad de una monitorizacién mas estrecha que otras patologias crénicas.

IRA hipercdpnica debido a enfermedad neuroldgica y/o neuromuscular: existen multiples

enfermedades neuroldgicas que pueden causar IRA debido a la afectacién de distintas
areas: del centro respiratorio bulbar, de la médula espinal, de las diferentes
motoneuronas, de los nervios periféricos, de la zona de unién neuromuscular y/o de los
musculos esqueléticos. Aunque el fracaso respiratorio es inicialmente hipercapnico, este
tipo de pacientes, con el paso del tiempo, desarrollan complicaciones secundarias a la
debilidad muscular, como son el acimulo de secreciones, neumonias o atelectasias,
entre otras, que acaban conduciendo a la IRA hipoxémica.
Pueden presentar dos categorias de fracaso respiratorio, que son:
e Exacerbacion aguda de un IRC; lo cual es frecuente en las enfermedades
neuroldgicas de lenta evolucion.
e Desarrollo de IRA subita o de inicio rapido. Esta circunstancia puede darse
en una amplia variedad de enfermedades neurolégicas, como por ejemplo

un accidente cerebrovascular, un estatus convulsivo, un traumatismo
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d)

craneoencefdlico, una lesién medular aguda, una miastenia de cualquier
etiologia o un sindrome de Guillain Barre. El uso combinado de VNI y
técnicas complementarias de fisioterapia respiratoria (insuflador mecénico)
se suelen utilizar en estos pacientes. Se considera que el caso debe ser
evaluado tras las ocho primeras horas de tratamiento; segun la situacién
clinica que presente el paciente en ese momento se puede predecir el
prondstico de la IRA.
Entre las patologias que se manejan en UCI, la crisis miasténica es la que mas
frecuentemente requiere de apoyo ventilatorio. lori et al** en un estudio muestra que
el inicio de la VNI puede realizarse con seguridad fuera de UCI. La tasa de fracasos afecta
a un tercio de los pacientes. Los pardmetros clinicos relacionados con el fracaso de la
VNI fueron el género masculino, las infecciones, mayor edad y la asociacidon de
comorbilidades concomitantes.
IRA hipoxémica: la IRA hipoxémica engloba a un nimero muy amplio y muy heterogéneo
de patologias, con, evidentemente, distintas tasas de fracaso. Dentro de este grupo
suelen mezclarse pacientes con IRA debido a una infeccidn respiratoria parenquimatosa,
secundaria a SDRA, por insuficiencia cardiaca aguda, IRA tras la extubacién, la que se
desarrolla en el periodo postoperatorio de cualquier etiologia o incluso el fracaso
respiratorio del paciente séptico®. Por eso el andlisis de los factores de riesgo para
fracaso de los pacientes incluidos en esta categoria debe de realizarse de manera
individualizada, sobre todo en las mds prevalentes, que son la neumonia y la
insuficiencia cardiaca aguda.
En el estudio prospectivo y multicéntrico realizado por Antonelli et al** fueron analizados
354 pacientes con IRA hipoxémica de etiologia diversa. Mediante andlisis multivariante,
los factores de riesgo para fracaso de la VNI fueron la edad mayor de 40 afos, la
presencia de un SAPS Il > 35, una Pa02/FiO2 < 146 tras la primera hora de tratamiento
con VNIy la presencia de neumonia o SDRA como etiologia del fracaso respiratorio. Unos
afios después, Antonelli et al** realizan un nuevo estudio multicéntrico prospectivo en
pacientes con SDRA. Los factores de riesgo independientes para fracaso de la VNI fueron
una Pa02/Fi02 <175 tras una hora de VNI y un SAPS Il > 34. Mas recientemente han sido
publicadas varias series de pacientes con SDRA tratados con VNI. En la serie de Chawla L

|148

et al'*** el indice de oxigenacidn, la presencia de shock séptico y la gravedad del SDRA

eran factores relacionados con el fracaso de la VNI. En el estudio de Shen J et al'*®

realizado en SDRA de pacientes inmunodeprimidos a los que se le habia realizado un
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trasplante de progenitores hematicos, la presencia de infeccidn fungica, el aumento de
creatinina y el género masculino fueron identificados con factores para fracaso.
Finalmente, Adda M et al'® en otro trabajo llevado a cabo también en
inmunodeprimidos, el retraso de la VNI, la presencia de SDRA grave, la necesidad de
soporte vasoactivo o de técnicas de depuracion renal fueron factores para fracaso de la

VNI.

e) IRA hipoxémica debida a neumonia: dos estudios han analizado los factores de riesgo

para fracaso de VNI en pacientes con IRA hipoxémica debido a neumonia. En el trabajo
de Carrillo et al**®, los factores predictivos independientes de fracaso de la VNI fueron:
empeoramiento del infiltrado radioldgico a las 24 horas de ingreso en UCI, la disfuncion
multiorganica medida por el indice SOFA, la mayor frecuencia cardiaca, persistencia de
Pa02/FiO2 baja a la hora del inicio de la VNI y los niveles de bicarbonato. Por otro lado,
Carron et al muestran en una serie de 64 pacientes con neumonia, mediante analisis
multivariante, que la PaO2/FiO2 y las modificaciones en la oxigenacion son factores
predictivos independientes para fracaso de la VNI**°. Nicolini et al analizan 127 pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad grave, obteniendo una tasa de fracaso del
25,1%"*. Los factores predictivos de fracaso fueron: una mayor afectacién radioldgica al
ingreso, empeoramiento radiografico y una menor PaO2/FiO2 tras una hora de VNI. En
un andlisis secundario de un estudio multicéntrico, Rodriguez et al analizan a 806
pacientes ingresados en UCI por IRA debido a gripe y tratados con VNI. El fracaso de la
VNI fue del 56,8%*°2. El nivel de disfuncién multiorganica medida mediante el indice
SOFA y el numero de cuadrantes pulmonares afectados fueron predictores
independientes para fracaso de la VNI. Estos resultados fueron similares a los obtenidos

en otra serie de neumonia por gripe tratados con VNI en el drea de urgencias>3.

Como se ha comentado, los factores de riesgo para fracaso son mdltiples. Los mas

4 se resume la

frecuentemente implicados con las variables fisioldgicas. En una revision!!
implicacion entre estas variables y el fracaso de la VNI:
A. Medidas establecidas:
e Pa02/Fi02. Un nivel por debajo de 200 a la hora del inicio de la VNI se asocia a un
incremento del riesgo de intubacién endotraqueal. Un valor menor de 150 se asocia

a incremento de mortalidad cuando se compara con una estrategia de manejo

invasivo.

78



Volumen corriente. Un volumen corriente mayor de 9 - 9,5 mililitros por kilo de peso
ideal tras una hora de VNI se asocia a un mayor riesgo de intubaciéon y muerte.
Frecuencia respiratoria. Una disminucién de la frecuencia respiratoria se asocia a
una mayor probabilidad de éxito de la VNI. La frecuencia respiratoria no siempre se
correlaciona con el esfuerzo inspiratorio.

SAPS Il. Mayor nivel en este indice indica mayor gravedad de la enfermedad,
asociandose a mayor probabilidad de fracaso de la VNI. Los autores de la revisién no
pueden determinar de forma exacta un punto de corte que discrimine de manera
adecuada la probabilidad de fracaso.

indice HACOR. Este indice compuesto, que integra frecuencia cardiaca, presencia de
acidosis, estado de consciencia, oxigenacion y frecuencia respiratoria, sugiere que,
si el paciente presenta una puntuacién mayor de cinco, precisa intubacién

endotraqueal.

Medidas en evaluacion:

PaC0O2. La PaCO2 podria ser una variable subrogada del esfuerzo inspiratorio. En un
estudio con VNI a través de helmet, se concluyd que la VNI fue mas eficaz que el OAF
en reducir el riesgo de intubacién en el subgrupo de pacientes con PaCO2 menor de
35 mmHg.

Modificaciones en la presion esofagica al inicio de la inspiracidn. Esta medicién
podria considerarse una variable subrogada del esfuerzo inspiratorio del paciente en
IRA con una Pa02/Fi02 menor de 200. Una pérdida en la disminucién de las
modificaciones de la presion esofagica a menos de 10 cmH,0 cuando se aplica VNI
con helmet en aquellos pacientes con un valor basal de mds de 10 cmH,0 se asocia
a mayor riesgo de intubacion endotraqueal.

Ecografia toracica a pie de cama. La aireacidon pulmonar y las alteraciones
morfoldgicas cuantificadas mediante ultrasonografia en base a un protocolo de
analisis de seis dreas pulmonares (con una puntuacién de 0 a 3 para cada area
pulmonar) fue significativamente mayor en aquellos pacientes con COVID-19 que

finalmente fracasa la VNI y acaban precisando intubacién.

Los factores de riesgo para fracaso de la VNI han sido analizados en multiples trabajos,
fundamentalmente la presencia de alteraciones en los diferentes parametros fisioldgicos
respiratorios y no respiratorios, asi como la presencia de complicaciones en varios sistemas

organicos, o la aparicion de complicaciones relacionadas con la técnica. Sin embargo, otros
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factores que pueden ser importantes y no han sido lo suficientemente estudiados como el
retraso en la instauracidn del tratamiento con el soporte no invasivo, la localizacién del paciente
en un area determinada del hospital y la monitorizacién empleada, la experiencia del equipo
médico en el uso de la VNI, la eleccidn del ventilador y la interfaz a utilizar, asi como de las

terapias complementarias pueden ser factores importantes en el prondstico del paciente®*.

1.3. LA PANDEMIA DEL SIGLO XXI. ENFERMEDAD COVID-19

1.3.1. Epidemiologia e impacto

Coronavirus es un tipo de virus con ARN monocatenario que fue detectado por primera vez en
humanos en 1962, y se definié como una de las causas de infeccidn respiratoria aguda de vias
altas®>. Con el paso de los afios, se han ido documentando otros tipos de coronavirus, que se
han identificado como causantes de neumonias en pacientes ancianos o
inmunocomprometidos. No es hasta las Ultimas dos décadas cuando este virus se convierte en
un patégeno grave para el ser humano tras el aislamiento de tres tipos potencialmente mortales
por su asociacién con el fracaso respiratorio agudo en adultos sanos: el virus de Oriente Medio
(MERS-CoV), el SARS-CoV-1y el SARS-CoV2.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), un total de 8,098 personas en todo el mundo
se enfermaron del SARS-CoV-1 entre noviembre del 2002 y julio del 2003**¢, Se expandié por 29
paises de los cinco continentes vy, por ello, recibié el nombre de “la primera pandemia del siglo
XXI”157158 De esta cifra, 774 personas murieron. Se origind en la region de Guangdong, al sur de
la China, y su diseminacién epidémica que fue especialmente dramatica en algunas zonas
ocasiond gran preocupacion y alarma mundial. En esta epidemia tuvieron lugar diversos hechos
singulares™®: a) la rapida diseminacion internacional de la infeccién, pues se extendid a cinco
paises en 24 horas; b) la impresionante investigacién cientifica desarrollada en paralelo a la
diseminacion que condujo a la rapida identificacion del agente etioldgico, y permitié a la
poblaciéon comprobar la importancia y la directa aplicabilidad de los avances cientificos; c) su
extraordinario eco mediatico, y d) la amplia difusién de informacién profesional y técnica sobre
el proceso que se establecid a través de internet; en este ambito cabe citar el destacado papel
de las webs de la OMS y de los Centers for Disease Control and Prevention (CDC) que facilitaron
informacidon muy util a médicos, sanitarios y agencias de salud de todo el mundo, y en las que se
pudo obtener protocolos y recomendaciones para el diagnédstico, asistencia médica, aislamiento
de los casos, cuarentena de los expuestos, proteccién individual de los sanitarios, medidas de

bioseguridad en los laboratorios, precauciones para viajeros y muchas otras, ademas de informar
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puntualmente sobre la evolucidon de la epidemia. A mediados de la primavera de 2003 la
epidemia comenzd a declinar debido al conjunto de medidas de control aplicadas, aunque no
puede descartarse la implicacién del cambio estacional®®. EI 5 de julio de 2003 la OMS anuncié
que se hallaba bajo control en todo el mundo.

Seguidamente, el MERS-CoV emerge en 2012 en Arabia Saudi y, segun ha confirmado la OMS
infecta un total de 2279 pacientes en 27 paises distintos!®!. Su reservorio en el mundo animal
son los dromedarios. El 73% de los casos descritos hasta 2019 fueron documentados en Arabia
Saudiy afectaban predominantemente a hombres de entre 40y 55 afios'®2. La principal dificultad
para su diagndstico es la ausencia de sintomas especificos, pues los tres mas comunes son fiebre
(77%), tos (90%) y disnea (68%). La diarrea es significativamente mas frecuente en pacientes con
este virus que en otros con patologia respiratoria aguda. De los infectados, la tercera parte
desarrollard neumonia por este virus y el 20% evolucionara a SDRA®3, La mortalidad relacionada

con esta infeccidn oscila entre el 36,5 y el 60%.

Con respecto al SARS-CoV2, se trata de un virus que pertenece a la familia de los beta-
coronavirus. Este virus se documentd por primera vez en humanos en Wuhan, China, en
diciembre del 2019. El 8 de diciembre del 2019 un grupo de pacientes con sintomas sugestivos
de neumonia fueron ingresados en dicha regidn. Se observé una similitud notable entre ellos. La
mayoria trabajaban o vivian alrededor de un mercado mayorista de mariscos en Wuhan. Los
pacientes desarrollaron un fallo respiratorio agudo precozmente y algunos sufrieron otras

complicaciones asociadas, como el SDRA.

Posteriormente, el 7 de enero del 2020, The Chinese Center for Disease Control and Prevention
detectd este nuevo tipo de coronavirus en una muestra obtenida mediante un hisopo de la
garganta de uno de los pacientes hospitalizados!®*. El 9 de enero del 2020, la OMS confirmé el
aislamiento de este nuevo virus y lo nombré como SARS-CoV-2. Ese mismo dia, se produjo la

primera muerte documentada de un ser humano por esta infeccion.

La COVID-19, enfermedad producida por el SARS-CoV-2, es una infeccidn respiratoria aguda que
se disemina a través del tracto respiratorio, bien sea mediante gotas, secreciones respiratorias o
a través del contacto directo®®. Inicialmente se incuba durante un periodo asintomatico, que
puede durar, segun la variabilidad interindividual, entre 1y 14 dias, aunque lo mas frecuente es
gue sea de 3 a 7 dias. Este es el periodo de mayor riesgo para la transmision, ya que el paciente
esta asintomatico, por lo que desconoce que es portador del virus, y es precisamente el periodo
en el que el grado de contagiosidad es mayor!®. Al igual que el MERS-CoV, afecta

mayoritariamente a hombres de mediana edad (entre 47 y 59 afios) y carece de sintomas
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especificos. De hecho, los sintomas mas frecuentes son similares que los producidos por el

MERS-CoV, fiebre, tos y malestar general.

El dia 1 de enero del 2020 la OMS confirmo el primer aislamiento de SARS-CoV-2 en un humano.
La OMS declard la infeccidon como una pandemia global el dia 11 de marzo del 20207 y declaraba
a Europa como “centro de la pandemia” cuando Italia contaba con 235.763 casos y 34.114
muertes, Espafa 242.280 casos y 27.136 muertes, Francia 151.145 casos y 29.257 muertes y
Alemania 185.416 casos y 8.775 muertes®®®. El 22 marzo del 2020, los casos confirmados de
COVID-19 en humanos sumaban un total de 79.968, con 2.873 muertes secundarias al mismo
(3,59%)*°. EI 5 de julio del 2023 se publicé la Orden SND/726/2023 con el Acuerdo del Consejo
de ministros de 4 de julio de 2023 por el que se declard la finalizacidn de la situacidon de crisis
sanitaria ocasionada por la COVID-19. Hasta dicha fecha, en Espaia se habian contabilizado:
682.216 hospitalizaciones, 56.277 ingresos en UCI, 122.057 defunciones y 129.008 excesos de

defunciones por todas las causas'’®.
1.3.2. Fisiopatologia de la COVID-19

Los coronavirus residian en animales. Su reservorio eran los murciélagos, roedores, perros,
gatos, caballos y camellos'’. Sin embargo, este tipo de virus desarrollé la habilidad de
transmitirse a los humanos, ocasionando una pandemia mundial, de forma similar a como lo
hizo en virus del Zika en 2015. Aunque se desconoce cual fue el origen exacto del mismo, los
analisis filogenéticos revelan que la estructura gendmica tiene una similitud muy elevada (en
torno al 96%) con el aislado en murciélagos (Rhinolophus affinis) de Wuhan, China, en 201368,
Sin embargo, existe cierta evidencia que demuestra que el pangolin es un huésped intermedio
del SARS-CoV-2, ya que la semejanza que surgié como resultado de eventos de recombinacion

homdloga en los genes S del coronavirus del pangolin y el del murciélago fue del 90,55%*72.

El SARS-COV-2 penetra en las células del organismo huésped mediante la fusiéon con su
membrana. Una vez en su interior, libera su genoma, que se introduce en el complejo
transcripcion/replicacion de la célula y sintetiza un conjunto de ARN derivado de él, pasando a
formar parte de las proteinas estructurales de la célula (proteina S). Con ayuda del reticulo
endoplasmatico y del sistema de Golgi, las particulas de los virus se ensamblan v,
posteriormente, se liberan al medio extracelular mediante gemacién'’®. El ARN viral no es
reconocido por las células del sistema inmune, lo que condiciona la activacidon de una cascada
inflamatoria que desencadena la enfermedad. Aparte de activar la proteina S, otros factores,

como la proteina que contiene valosina, a través de introducirse en el endosoma mediante
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mutagénesis, o la proteina transmembrana inducible por interferén, juegan un papel en la
interaccidon huésped-patdgeno como factor antiviral en el caso de los virus de ARN que afectan
alos humanos, incluidos en los coronavirus humanos'’#. La replicacién, transcripcion y traslacién

del genoma viral necesita la formacidon de muchas multi-subunidades.

En general, los virus ARN, como el coronavirus, el virus Influenza y el virus de la
inmunodeficiencia humana, son conocidos por su elevada tasa de mutacion debido a un
mecanismo de replicaciény a la falta de actividad de correccién de pruebas de la ARN polimerasa
viral'’®>. Estas mutaciones permiten la seleccién natural de rasgos beneficiosos para el virus,
como una mayor virulencia, adaptabilidad y capacidad de evolucién. En un estudio publicado en
febrero del 2020 por Tang et al'’® se sugeria que el SARS-COV-2 se encontraba en evolucién
continua. Compararon el genoma del virus aislado en 100 pacientes, 73 de los cuales residian en
Wuhan y, el 27 restante, fuera de Wuhan, encontrando diferentes secuencias gendmicas entre

ellos.

Cuando el SARS-CoV-2 penetra en el cuerpo humano, interacciona con los receptores ACE2 y
libera su ARN dentro de las células epiteliales, donde se replica, liberando y expandiendo la
infeccion hacia las células vecinas, diseminandose desde las fosas nasales hasta el area alveolar
del pulmoén®®®”7 E| intercambio gaseoso estd mediado por los alvéolos, pero, debido a la
infeccion, se produce un defecto de la integridad vascular que condiciona aumento de la
permeabilidad, lo que provoca edema, activacion de la coagulacion intravascular diseminada
(CID), isquemia pulmonar, insuficiencia respiratoria hipoxémica y dafio pulmonar progresivo.
Este virus penetra en el torrente sanguineo desde el tracto respiratorio a través de la afectacién
de las células epiteliales y viaja a los distintos drganos que componen nuestro organismo,
incluyendo el cerebro, el tracto digestivo, el corazdn, los rifiones y el higado, pudiendo ocasionar
hemorragia cerebral, alteraciones neuroldgicas como el delirio, infarto agudo de miocardio,
coma, paralisis e incluso la muerte del paciente!’®. Es mas, la vulnerabilidad y la severidad
individual de la enfermedad causada por la infeccidén se encuentra determinada en gran parte
por las comorbilidades que presente el paciente, como son la hipertensidn arterial, la diabetes
y la enfermedad pulmonar previa, asi como a la edad y a la alteracion de la respuesta inmunitaria
innata. Esto puede deberse a una mayor expresion del receptor ACE2 (una proteina de
membrana integral) que estd presente en la superficie de varios érganos. El SARS-CoV-2 infecta
las células epiteliales uniéndose a la ACE2 y activa la inflamacidn, la activacion endotelial, el dafo
tisular y la liberacidn de citoquinas. Por otro lado, agrava la “tormenta citoquinica” mediante la

secrecion del factor de crecimiento endotelial, la proteina quimioatrayente de monocitos-1, la
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interleukina-8 y reduciendo la expresion de la E-cadherina en las células del epitelio,
contribuyendo a la alteracién de la permeabilidad vascular y la creacion de fugas, dando lugar a
hipotensién y dafio pulmonar, lo cual puede evolucionar hasta un SDRA. La mayoria de pacientes
que fallecen a causa de esta infeccion muestran un SDRA, que ocasiona un cambio en la
integridad de la barrera vascular, apoyando una condicidn procoagulativa, una induccion de la
inflamacion vascular y una infiltracion de las células inflamatorias'”. Ademds, los altos niveles
de citoquinas intensifican la destruccidon y disfuncion de las células endoteliales, la progresion
hacia la CID, asi como la inflamacién y la vasodilatacidn de la red capilar pulmonar. Todas estas
alteraciones de manera conjunta, ocasionan en el paciente un fracaso multiorgdnico que puede
culminar con su fallecimiento. Se ha propuesto que la alteracion de la vasculatura pulmonar
puede activar el sistema de complemento, promoviendo el acimulo de neutréfilos y monocitos

proinflamatorios, que perpetian la “tormenta citoquinica” previamente descrita’®.

Tsang et al'®! dividieron este proceso en tres fases distintas:

Primera fase: Fase temprana de la infeccion. Durante este periodo, el SARS-COV-2
infiltra el parénquima pulmonar y comienza su proliferacion. Se une a la ACE2 e infecta las células
epiteliales, desencadenando la tormenta de citoquinas. En la primera fase, son los macréfagos y
las células natural killer |as principales encargadas de frenar la diseminacidn del virus. El sistema
inmunitario adquirido también colabora; los linfocitos T activan a los B para que éstos generen

anticuerpos especificos contra el SARS-COV2.

Esta primera parte de la infeccién se caracteriza por la presencia de sintomas constitucionales

de baja gravedad, como malestar general, cansancio o mialgias.

Segunda fase: Fase pulmonar. Se caracteriza por la presencia de una respuesta
inflamatoria, de dafio tisular y de fracaso respiratorio hipoxémico. La inflamacién excesiva que
se genera ocasiona un estrés oxidativo que dafia las células alveolares y provoca necrosis. El
aumento de la permeabilidad epitelial y endotelial provoca aumento y acimulo de liquido
alveolar rico en proteinas, lo cual se traduce en edema. La necrosis celular y el edema alveolar
favorecen a su vez la respuesta inflamatoria, generando asi una retroalimentacién positiva que
perpetua el estado proinflamatorio. Esto dana el intersticio y la membrana alveolocapilar,
alterando el intercambio gaseoso, dando lugar a la hipoxia y al fallo respiratorio.
Aproximadamente un 20% de los pacientes infectado desarrolla hipoxia, infiltrados alveolares y
SDRA'”?, Un porcentaje de ellos evolucionara hacia la fibrosis debido a un dafio alveolar difuso

que se traducira en el aumento de fibrina rica en hialina depositada en las membranas y células
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gigantes multinucleadas, asi como en una disminucidn de la viabilidad y de la capacidad de

regeneracion del epitelio y del sistema mucociliar alveolar.

Tercera fase: Fase hiperinflamatoria. Secundaria a una inflamacién sistémica y a un
estado de hipercoagulabilidad que expande este dafio a otros érganos, degenerando en un

fracaso multiorgdnico y, en muchos casos, la muerte del paciente.

La comorbilidad, el sistema inmunitario débil, las enfermedades relacionadas, condiciones
médicas crénicas y mayor fragilidad debido al envejecimiento han sido descritas como

circunstancias predisponentes para la exacerbacién de la enfermedad y la mortalidad*®2,

La mayoria de los pacientes presentan una gravedad leve-moderada. Sin embargo, hasta el 19%

de los casos recogidos sufre sintomas graves'®?

, sobre todo aquellos que desarrollan los que
algunos autores han denominado “SDRA atipico”. En un estudio de cohortes, Chiumello et al8
demostraron que la PaO2/FiO2 se relacionaba de manera directa con la proporcién de area
pulmonar no ventilada en los pacientes con SDRA tipico, lo que no sucede en aquellos con SDRA
producido por COVID-19. En estos pacientes la gravedad de la hipoxemia no es proporcional al
dafio pulmonar. En base a esto, Dan Pu et al*® publican en 2021 una revisién sistematica donde
describen las diferencias entre ambos sindromes y la fisiopatoldgica del SDRA atipico. Segun este
grupo de expertos, estos pacientes se dividen en dos grupos: pacientes con fenotipo L y

pacientes con fenotipo H®®,

La hipoxemia del fenotipo L se atribuye a una alteracién de la vasculatura pulmonar, lo que
conlleva un desajuste en la relacidn ventilacién/perfusion'® 18  Esto se relaciona con las
propiedades de la unidn del SARS-CoV-2 a los receptores de la enzima convertidora de
angiotensina-2 presentes en las células endoteliales y el musculo liso de los vasos arteriales. Este
grupo de pacientes responden de manera favorable al aumento de aporte de oxigenoterapia
para revertir la hipoxemia y, ademds, presentan una compliance cercana a los limites de la

normalidad.

En el lado opuesto, el fenotipo H se relaciona con un estado de hiperinflamacion que dafia de
manera directa los mecanismos pulmonares, desarrollando el SDRA de la siguiente manera:
durante los primeros 7-10 dias (fase exudativa) se produce la infiltracién pulmonar por parte de
los linfocitos, que ocupan el espacio intersticial y alveolar, con escasa respuesta neutrofilica’®,
dafio alveolar difuso con necrosis de células endoteliales y epiteliales tipo | y Il, y microtrombosis
generalizada con microangiopatial®. Estos cambios suelen producir edema pulmonar,

disminuyendo la compliance pulmonar, originando asi un compromiso de la ventilacion vy el
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intercambio gaseoso. Los pacientes que muestran estas alteraciones deben ser tratados como

SDRA grave, incluyendo PEEP elevada, posicion de prono y soporte extracorpéreo si se precisase.

Independientemente de lo anteriormente descrito, tanto en el SDRA tipico como atipico
predomina el dafio alveolar difuso, presente en todos los campos pulmonar, pero siendo mas
llamativo en los campos medios e inferiores'®. En contra de la infiltracién neutrofilica que
sucede en el SDRA tipico, en el atipico se ha objetivado infiltracion pulmonar de linfocitos y

186,191 Ademads, se producen mas complicaciones

plasmocitos, con ausencia de neutroéfilos
trombdticas que los casos “tipicos” de SDRA%193, Otras alteraciones patoldgicas descritas en el
SDRA atipico son neumocitos aumentados de tamafio y células sincitiales multinucleadas, lo que

indica dafio citopatico inducido por un virus®?,
1.3.3. Transmisién de la COVID-19

La COVID-19 es una infeccion que afecta al ser humano de manera reciente y con una elevada
mortalidad. Inicialmente se postulé que la transmisién persona a persona tenia lugar de forma
directa mediante gotas o secreciones, sobre todo al toser o estornudar, o de manera indirecta a

1'% concluian que la exposicién prolongada a una

través de objetos contaminados. Wiersinga et a
persona infectada (definiendo ésta como permanecer a menos de 183 centimetro de distancia
durante mds de 15 minutos) o exposiciones cortas a pacientes sintomaticos aumentaban el
riesgo de transmisidn. Lindsley et al'®®, varios afios antes, demostraba, con la ayuda de
simuladores, que, si un paciente tosia, el receptor debia estar a 183 centimetros de distancia
para disminuir el riesgo de exposicién en un 92%, independientemente del tipo de virus del que
se tratase. Basandose en este y otros articulos, The New England Journal publicaba un articulo
gue afirmaba que los aerosoles podian ser contagiosos durante horas y prevalecer en superficies
incluso durante dias (hasta 3 0 4), segun la cantidad de indculo que albergasen'®®. Jackson et al*®’
concluian que los aerosoles generados por los pacientes contaban con mayor capacidad de
dispersidon con el aumento de la frecuencia respiratoria del paciente, la tos o el uso de la
ventilaciéon mecdnica. Zhou et al'®® afirmaban que los pacientes podian ser contagiosos hasta

cinco semanas después de padecer la enfermedad y Wu et al'*®® que, tras negativizar el test de

deteccidn, un paciente continuaba siendo contagioso durante 11,2 dias mas de media.

Durante la etapa inicial de la pandemia, se creia que el riesgo de contagio aumentaba al tratar a
los pacientes con oxigenoterapia de alto flujo o soporte respiratorio no invasivo. Un grupo de
expertos alemanes llevo a cabo un estudio multicéntrico sobre el uso de la VNI en pacientes

positivos para COVID-19 y concluyé que aumentaba el riesgo de transmision para los
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trabajadores®®. Ferioli et al**? consideraban que la dispersién del aire exhalado aumentaba
durante la VNI. A raiz de esto, The Respiratory Care Committee of Chinese Thoracic Society emitid
una serie de sugerencias para los trabajadores que atendiesen a pacientes con VNI?°%: no usar
humidificadores, que el paciente llevase mascarilla quirdrgica, usar un circuito de doble rama sin
valvula espiratoria, colocar tres filtros diferentes en el ventilador e incluso recomendaban
ducharse tras quitarse el equipo de proteccidn individual. Montrief et al®®, Fink et al?** y Adir et
al?®, entre otros, publicaron estudios en los que concluian que la VNI aumentaba el riesgo de

contagio entre los trabajadores porque aumentaba la dispersion de los aerosoles.

En un hospital de tercer nivel se documenté el contagio de 46 personas tras la exposicién a un
paciente positivo que habia recibido VNI durante 48 horas. De éstos, el 56,5% fueron
enfermeros/as y el 15,2% médicos®®®. Los autores concluian que las medidas de proteccidn

individual no habian sido las adecuadas.

Un equipo francés resaltaba el hecho de que la salud mental de los trabajadores de la salud se
estaba viendo afectada por la pandemia®’’, generando un ambiente de cautela e incertidumbre
gue se relacionaba con la rapida dispersién de la enfermedad, el desconocimiento del motivo
por el que cada individuo presentaba una gravedad distinta, la falta de conocimientos sobre el
grado de contagio de la misma y el registro de muertes entre los profesionales de la salud. El dia
3 de mayo del 2020 ya se habian confirmado 157 muertes de trabajadores de la salud por COVID-
19208.

Por otro lado, también se debia considerar e intentar evitar la posibilidad de que los propios
trabajadores fueran quienes contagiasen a otro tipo de pacientes ingresados en los distintos
hospitales o Unidades de Cuidados Intensivos. En un hospital britanico se realizé un screening
entre 1032 empleados asintomaticos durante un periodo de tres semanas®®. El 3% fue positivo
para SARS-COV?2. Al historiarlos por segunda vez, el 40% habia presentado algun sintoma aislado

de infeccién por COVID-19 durante los 7 dias previos a la prueba.

Ya en 2021, tras mds de un afio de pandemia, se publicaba una revisidon sistemdtica sobre
trabajos publicados sobre la transmisidn del SARS-COV-2 entre el 1 de marzo del 2020y el 28 de
diciembre del 2020 en Medline, PubMed, Scopus, Google Scholar, Web of Sciences, Science
Direct y Embase?!®. Encontraron 297 trabajos, seleccionaron 215 tras excluir aquellos que
estaban duplicados y los no publicados en inglés y descartaron 83 mas basandose en la

relevancia de sus resimenes. Las conclusiones fueron:
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. La transmisidn aérea contribuye de manera importante a la rapida propagacion

de la enfermedad asociada.

. La transmisidn por gotas se produce a partir de particulas mayores a 5 micras,
que pueden depositarse en superficies bajo asentamiento gravitacional y no se mueven
mas de un metro. Las particulas menores a 5 micras pueden permanecer suspendidas
en el aire por un periodo prolongado de tiempo (igual o incluso superior a 2 horas) y
viajar distancias mas largas (hasta 8 metros) a través de mecanismos simples de difusion

y conveccion.

° Este virus también puede regresar al aire desde el suelo y la ropa protectora en
ambientes interiores. De hecho, el contacto directo con fémites no es la Unica forma de

causar infeccion por SARS-COV2.

° Los diversos coronavirus sobreviven en las superficies hasta nueve dias y pueden
ser eliminados mediante desinfeccion con etanol al 62 - 71% durante un minuto o con

hipoclorito de sodio al 0,1%.

° Es notable la persistencia del virus a baja temperatura (42C). Al elevar la

temperatura por encima de 709C, el virus dejaba de ser detectable a los 5 minutos.

° Aungue el clima calido puede ralentizar las tasas de crecimiento del SARS-CoV-
2, la aplicacién de medidas, como el uso generalizado de mascarillas faciales, son

necesarias para controlar la pandemia.

) Los trabajadores de la salud deben recibir mascaras N95, FFP2 o FFP3

combinadas con gafas, guantes y batas.

) Se precisa el uso de medidas de control, como una adecuada ventilacién de los
espacios cerrados, habitaciones con ventilacion de presién negativa, practicar el

distanciamiento social y el uso de mascarillas.

Con todo esto, uno de las medidas iniciales que incluian estos Planes de Prevencion, fueron los

Equipos de Proteccién Individual. Estos demostraron ser eficaces en la proteccion de los

trabajadores. Sin embargo, muchas Unidades de Cuidados Intensivos afadieron a esta medida

la intubacion orotraqueal precoz, intentando evitar asi la propagacion de aerosoles y el aumento

del riesgo de contagio.
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1.3.4. Signos y sintomas de la infeccion

Mientras que la mayoria de las personas con COVID-19 desarrollan una enfermedad leve, sin
precisar ingreso hospitalario, entre un 10-15% desarrollan una enfermedad grave,
convirtiéndose en critica en el 5% de los casos?'. El tiempo de recuperacién de esta enfermedad
es de entre 2 y 3 semanas, dependiendo de la gravedad de los sintomas. Sin embargo, uno de
cada cinco pacientes presentara sintomas hasta cinco semanas después de la infeccidon, mientras
gue uno de cada 10 lo hard tras doce semanas o incluso mas. La prevalencia de los sintomas mas
comunes era: fatiga (47%; 1C95% 31 - 63%), disnea (32%; IC95% 18 - 47%), mialgias (25%; 1C95%
13 - 37%), dolor articular (20%; 1C95% 13 - 27%), cefalea (18%; IC95% 9 - 27%), tos (18%; 1C95%
12 - 25%), dolor toracico (15%; 1C95% 9 - 20%), alteracion del olfato (14%; 1C95% 11 - 18%),
alteracion del gusto (7%; 1C95% 4 - 10%) y diarrea (6%; 1C95% 4 - 9%). Otros sintomas frecuentes
incluian deterioro cognitivo, amnesia, alteraciones del suefio, palpitaciones y odinofagia. Menos

prevalentes eran los estornudos, la ronquera o la otalgia.

Las personas infectadas pueden estar desde asintomadticas hasta fallecer por fracaso

respiratorio®®.
1.3.5. Opciones de tratamiento para pacientes con COVID-19 grave

Desde el inicio de la pandemia el tratamiento de la enfermedad COVID-19 se ha modificado en
multiples ocasiones debido al progresivo y mejor conocimiento de la fisiopatologia de la
enfermedad, asi como de la aparicién incesante de multiples ensayos controlados vy
aleatorizados realizados en estos pacientes, lo cual ha ido aportando, progresivamente,
evidencia para un correcto manejo de estos pacientes. En junio del 2020 se publicé una revision
narrativa sobre el tratamiento farmacoldgico de la COVID-19 de los Grupos de Trabajo de
Enfermedades Infecciosas y Sepsis (GTEIS) y del Grupo de Trabajo de Transfusiones
Hemoderivados (GTTH)?!2, basada en una busqueda bibliografica en PubMed con las palabras
COVID-19, SARS-CoV-2 o coronavirus y treatment o therapy, cuyo objetivo consistia en ofrecer
una actualizaciéon de la terapia que se estaba aplicando, y una ayuda en la asistencia diaria, sin
pretender sustituir los protocolos adoptados en cada centro, debido a la falta de un tratamiento
con evidencia cientifica. Esto ha dado lugar al empleo de diferentes pautas terapéuticas, en
muchas ocasiones, con modificaciones rapidas, continuas y sucesivas de los protocolos. Se ha
propuesto la teoria de que la enfermedad COVID-19 presenta varias fases evolutivas. La fase
inicial estaria caracterizada por una elevada carga virica, por lo que seria el momento ideal para

administrar un tratamiento antivirico efectivo. En una segunda fase, predominaria la respuesta
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inflamatoria (incluso hablandose de tormenta de citoquinas), donde los farmacos
antiinflamatorios tendrian mayor importancia. Sin embargo, esta teoria no se ha podido

confirmar hasta el momento.

A de 3 mayo de 2023 han sido comunicados mas de 765 millones de casos en todo el mundo
incluyendo 6.921.614 muertos®®®. La enfermedad COVID-19 grave suele definirse como la
presente en un paciente que presenta SpO2 < 94% respirando aire ambiente, incluyendo a todos

los pacientes que requieren terapia suplementaria de oxigeno.
1.3.5.1. Tratamiento farmacolégico

El manejo de la enfermedad COVID-196G5 grave presenta tres opciones de tratamiento

farmacolégico: farmacos antivirales, agentes inmunoldgicos y terapia anticoagulante.
a) Farmacos antivirales

o Remdesivir. Es un profdrmaco, perteneciente al grupo de analogos de los
nucledtidos, que se metaboliza intracelularmente en un analogo de adenosina
trifosfato que inhibe las ARN polimerasas viricas. Presenta amplia actividad
contra virus de la familia de los filovirus (virus Ebola, virus de Marburg),
coronavirus (SARS-CoV-1, MERS-CoV) y paramixovirus (virus respiratorio

sincitial), entre otros.

Se han publicado varios estudios sobre su uso en COVID-19. Grein et al*'* evalta
el uso compasivo de remdesivir en pacientes con esta patologia. De los 53
pacientes analizados, el 57% recibié VM| y el 8% ECMO. La mortalidad global fue
del 13% (18% entre pacientes en VMI, 5% entre los no ventilados). Los autores
concluyeron que, en su muestra, se observd una mejoria clinica en 36 de los 53
pacientes tratados con Remdesivir (68%), sin hallar diferencias con respecto a

la mortalidad.

Cuatro ensayos clinicos controlados y aleatorizados han evaluado la efectividad
del remdesivir en pacientes con COVID-19 grave, con resultados variables. Wang
et al?’> informaron sobre un ensayo de remdesivir en 237 pacientes. En este
estudio existia un subgrupo de pacientes que habian recibido este antiviral

dentro de los 10 dias desde el inicio de los sintomas. Este subgrupo mostré una

216

mejora clinica mas rapida que el resto de pacientes. El ensayo DisCoVeRy**° y el

ensayo SOLIDARITY?Y revelaron resultados negativos para el remdesivir en casos
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graves. En contraste, el ensayo ACTT-1%18, que incluyé al 85% de pacientes con
enfermedad grave, informé resultados positivos. El resultado principal fue el
tiempo de recuperacién; los pacientes con remdesivir presentaron una media
de 10 dias hasta la recuperacién, en comparacion con 15 dias en el grupo de
placebo (razéon de tasa para la recuperacion: 1,29; 1C95% 1,12 - 1,49 (p <0,001),
basado en una prueba de log-rank)). La diferencia en los resultados podria
deberse a la diferencia en la condicién de los pacientes, la demanda de oxigeno
y los métodos de evaluacion de los resultados. Sin embargo, varios estudios han
demostrado que este farmaco presenta una tendencia hacia la prevencién del
desarrollo de enfermedades graves. En el ensayo ACTT-1, entre los 573 pacientes
sin necesidad de VNI, OAF, VMI u oxigenacion por ECMO al inicio, la incidencia
de un nuevo uso de VNI u OAF fue menor en el grupo de remdesivir que en el

216 entre los

grupo de placebo (17% frente a 24%)*8. En el ensayo DisCoVeRy
pacientes sin ventilacion mecdnica o ECMO en la aleatorizacion, remdesivir
retraso significativamente la necesidad de nueva ventilacion mecanica o ECMO
o muerte (HR:0,66; 1C95%: 0,47 - 0,91) (p = 0,01). Ademas, en el estudio SIMPLE-
2, los pacientes con COVID-19 moderado tratados con remdesivir mostraron un
mejor estado clinico el dia 11 en comparacién con el grupo de placebo?'®. En
resumen, el remdesivir puede prevenir enfermedades graves en pacientes con
COVID-19 que requieren oxigeno. Es clave iniciar el tratamiento con remdesivir
en etapas tempranas. Ademas, el Instituto Nacional de Salud Britanico
recomienda el tratamiento de pacientes hospitalizados que requieren oxigeno

con remdesivir, pero no recomienda el uso de remdesivir para pacientes que

requieren ventilacidon mecénica®%.

Se han evaluado otros farmacos que no han demostrado eficacia en el paciente
grave o critico. Un ejemplo es el Lopinavir-ritonavir, que, en base a su actividad
ante otros coronavirus, se postuld que podria ser efectivo frente a SARS-CoV-2.

1221 realizaron un ensayo clinico aleatorizado, con 199

Sin embargo, Cao et a
pacientes (30 paciente recibieron VNI u oxigenoterapia de alto flujoy 2 VM), en
el que su uso no mostraba mejoria. Otro tratamiento ampliamente utilizado y
evaluado ha sido la Hidroxicloroquina, como tratamiento Unico o combinado
con Azitromicina, hasta que un estudio multicéntrico y retrospectivo analizo el

uso de estos farmacos en una muestra de 1.438 pacientes hospitalizados

divididos en tratados con hidroxicloroquina, con azitromicina, combinando
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ambos o no recibiendo ninguno de ellos???2. El tratamiento con
hidroxicloroquina, azitromicina o la combinacién de ambos no se asocid a

mejoria en la mortalidad hospitalaria.
b) Tratamiento inmunomodulador

La respuesta inmunitaria del paciente parece desempefiar un importante papel
en la fisiopatologia tanto del dafio pulmonar agudo como del SDRA. Los
pacientes con COVID-19, particularmente aquellos con neumonia y SDRA, tienen
niveles elevados de citoquinas proinflamatorias y otros biomarcadores
inflamatorios??®. Este es el motivo por el que algunos autores postularon el

empleo de esteroides en este grupo de pacientes.

o Corticoides: los corticosteroides se cree que modulan la respuesta
inmunitaria excesiva al COVID-19 y han sido ampliamente utilizados
como parte de su tratamiento; sin embargo, su uso sigue siendo
controvertido®®*. El ensayo RECOVERY?* revelé el efecto de la
dexametasona en adicion al tratamiento estandar. El resultado principal
fue la mortalidad a los 28 dias; el 22,9% en el grupo de dexametasona y
el 25,7% en el grupo de control murieron en los primeros 28 dias
(cociente de tasas ajustado por edad: 0,83; 1C95% 0,75 - 0,93) (p <
0,001). En el subgrupo de pacientes con VMI y pacientes con
oxigenoterapia, la incidencia de mortalidad fue menor en el grupo de
dexametasona que en el grupo control. Sin embargo, no hubo una
diferencia significativa en el subgrupo que no precisaba oxigenoterapia.
Ademads, siete ensayos clinicos revelaron la eficacia de los

corticosteroides en pacientes graves o en estado critico?%.

Por otro lado, la duracién y dosis de los corticosteroides son
controvertidas. Con respecto a la duracién, el uso prolongado de esta
terapia puede ser un factor de riesgo para una infeccién por COVID-19
prolongada??*. Con respecto a la dosis de corticosteroides, algunos
estudios discutieron la terapia que incluye uno o mas pulsos con
prednisolona en pacientes con COVID-19, obteniendo resultados

controvertidos entre ellos. Salvarani et al??’

informaron que no se
observé una diferencia significativa en el tiempo de alta entre el grupo

que recibié pulsos y el grupo de atencion estandar, aunque cabe
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destacar que tampoco se documentaron mas efectos secundarios en
dicho grupo; por lo tanto, Salvarani et al concluyeron que el pulso de
prednisolona puede ser beneficioso en algunos casos graves. También
se ha publicado recientemente un ensayo clinico que compara el uso de
metilprednisolona a largo plazo con respecto a la terapia con corticoides

228

corta®*®, sin mostrar ningun beneficio el uso a largo plazo de los

corticoides.
Inhibidores de Interleucina-6 (IL-6): Tocilizumab

La interleucina-6 es una de las citoquinas que causan inflamacion aguda,
promoviendo la tormenta citoquinica que sufren los pacientes con
COVID-19. El tocilizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante
qgue se une al receptor de membrana de la IL-6, bloqueando su
activaciéon®?®. Se han publicado diez ensayos clinicos que analicen la
efectividad de este farmaco en la enfermedad COVID-19%%23° de los
cuales tres de ellos lo hicieron como end point primario: EMPACTA,
REMAP-CAP y RECOVERY. Sin embargo, los resultados obtenidos han
sido muy variables entre ellos, debido, principalmente, a dos razones.
La primera es que la mayoria de los pacientes incluidos estaban en
estado critico, con una mortalidad de los casos control que oscilaba
entre el 5% y el 30%. Tanto REMAP-CAP?*® como RECOVERY?¥’
concluyeron que, en los pacientes graves, el tocilizumab era mas
efectivo que en los pacientes con enfermedad moderada o leve. La
segunda de las razones fue que los corticoesteroides se utilizaron de
manera simultanea en todos los estudios, oscilando su uso entre el 4%
y el 88%. En el ensayo RECOVERY, la mortalidad a los 28 dias solo se

publicd en el subgrupo que recibié terapia corticoidea.

Por otro lado, el grupo de trabajo de la OMS-REACT mostrd, en un
metaanadlisis, que el uso de corticoides asociados a tocilizumab eran un
factor protector para la mortalidad a los 28 dias (OR: 0,77; 1C95% 0,68 —
0,87); mientras que los pacientes que no recibian corticoides asociados
presentaban una mortalidad mayor (OR: 1,06; 1C95% 0,85 — 1,33)%°,
Basandose en estos estudios, la OMS recomendd combinar el uso de

ambos tratamientos en los pacientes con COVID-19 grave?*,
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Inhibidores de Janus Kinasa (JAK): Baricitinib

El SASR-CoV-2 induce el sindrome de liberacion de citoquinas y, muchas
de ellas, emplean las vias de sefalizacion intracelular mediadas por JAK;
por lo tanto, sus inhibidores modulan la respuesta inmune?*?. Ademas,
el Baricitinib podria interrumpir la entrada del virus en la célula. Se han
publicado tres ensayos hasta la fecha sobre este fdrmaco. El ensayo
ACTT-2 analiza los efectos del Baricitinib y del Remdesivir en 1.033
pacientes®*. Su objetivo primario es la recuperacion. Los enfermos que
reciben ambos tratamientos cuentan con un tiempo de recuperacion de
7 dias, comparado con los 8 dias que presentan los que reciben
Remdesivir y placebo (OR: 1,16; 1C95% 1,01 — 1,32) (p = 0,03). En el
analisis por subgrupos, los pacientes con VNI y/u OAF son los que mas

se benefician.

El ensayo COV-BARRIER?*** compard su uso con la terapia estandar,
reuniendo un total de 1.525 casos. Excluyé pacientes conectados a VMI
y pacientes sin oxigenoterapia. Su objetivo primario era el porcentaje
de pacientes que presentaban progresién de la enfermedad, definido
como un aumento en la demanda de oxigeno. No se hallaron diferencias
en el objetivo primario, pero el grupo que recibié Bariticinib presentd

una menor mortalidad a los 8 dias.

El tercer ensayo fue el RECOVERY?*; cuyo tamafio era de 8.152
pacientes. A los 28 dias del inicio del tratamiento, la mortalidad del
grupo con Baricitinib era del 12% frente al 14% en el grupo control (OR:

0,87; 1C95% 0,77 — 0,99) (p = 0,028).

Como conclusién, la OMS sugiere el uso de este farmaco junto con
corticoesteroides y tocilizumab en pacientes con COVID-19 grave,

especialmente aquellos que reciben VNI u OAF?4%,

Plasma convaleciente: Este tratamiento es un tipo de inmunoterapia
pasiva que se basa en el uso de anticuerpos contra el SARS-CoV-2
extraidos del plasma de pacientes que ya han superado dicha

infeccion?%e.
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Jorda A et al**” publicaron un metaandlisis en el que investigaron el uso
del plasma y su asociacién con la supervivencia y el prondstico de la
enfermedad. De los 8874 documentos iniciales, seleccionaron 27
articulos, que suponian un total de 16.317 pacientes. No hallaron
diferencias con respecto a la mortalidad global ni con respecto a ningun
otro resultado clinico entre el tratamiento con plasma y el control. El
fracaso de los ensayos clinicos a la hora de mostrar un beneficio
significativo de este tratamiento en la supervivencia podria deberse a
varias razones: a) a diferencia de otros tratamientos farmacolégicos, el
plasma no se produce artificialmente, sino que se extrae de pacientes
gue se recuperaron de esta infeccidn, por lo que su recoleccién y uso es
inherentemente variable, lo que puede confundir la evidencia de sus
potenciales beneficios; b) la mayoria de pacientes fueron incluidos mas
de siete dias tras el inicio de los farmacos. Debido a esto, no esta claro
si diferentes productos plasmaticos, administrados en diversas etapas
de la progresion de la enfermedad, pueden aportar beneficios

terapéuticos.

Se han observado ventajas terapéuticas del plasma en pacientes
inmunocomprometidos®®?¥, pero la falta de ensayos clinicos
prospectivos impide hacer recomendaciones claras para este grupo en
particular. Actualmente se estd llevando a cabo un ensayo mas amplio,
aunque solo de naturaleza observacional, que investiga la eficacia y
seguridad de este tratamiento en pacientes inmunodeprimidos
(NCT04884477). Las directrices actuales del Instituto Nacional de Salud
ya desaconsejan su uso en pacientes sin inmunidad deteriorada, pero

reconocen que no hay evidencia suficiente para recomendar a favor o

en contra en pacientes inmunocomprometidos®°.

lannizzi C et al®*?

publican un metaandlisis en el que se seleccionaron 33
ensayos clinicos aleatorizados y 24.861 pacientes. Segun este grupo de
expertos, para la combinacién del plasma convaleciente versus placebo
o la atencién habitual sola, existe evidencia de certeza alta de que el
plasma para personas con enfermedad moderada a grave no reduce la

mortalidad y tiene poco o ningln efecto en la evolucién clinica. Para las
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personas con enfermedad leve, existe evidencia de certeza baja para los

desenlaces principales.

Sin embargo, recientemente se ha publicado un ensayo clinico sobre su
uso en pacientes COVID-19 positivos con SDRA que han precisado
conexién a VMI, analizando 475 pacientes en total?*2. La mortalidad a
los 28 dias fue del 35,4% en pacientes tratados con plasma
convaleciente frente al 45% en los pacientes con tratamiento estandar
(p=0,03). Este efecto se objetivé principalmente en aquellos que fueron
aleatorizados antes de las 48 horas de VM. Por ello, concluyeron que la
administracion de plasma extraido de donantes con titulo de
anticuerpos neutralizantes de al menos 1:160 a pacientes con SDRA
secundario a COVID-19 dentro de los cinco dias posteriores al inicio de

la VM redujo significativamente la mortalidad en el dia 28.
c) Profilaxis antitrombética y anticoagulacion

Un elevado porcentaje de pacientes graves o criticos con COVID-19 desarrollan
coagulopatia, un estado de coagulacidon intravascular diseminada o wuna

223258 Este estado, unido a la tormenta de citoquinas que

hipercoagulabilidad distinta
se traduce en cascada inflamatoria, sumado a la hipoxia, aumenta el riesgo trombético,
lo que se traduce en, como algunos expertos denominan, isquemia silente secundaria a
la trombosis microvascular. La isquemia miocdrdica, segin un estudio retrospectivo
realizado en 304 pacientes ingresados por COVID-19, se asocia a una mayor gravedad
clinica, considerando la isquemia y la elevacién de marcadores de dafio miocardico
factores de riesgo independientes relacionados con mortalidad en este tipo de
pacientes®®.

La incidencia de complicaciones trombdticas en el paciente critico oscila entre el 25-
100%193260-264 | 3 mortalidad es mayor en aquellos pacientes en los que se documentan
eventos trombdticos (HR 5,4; IC95% 2,4 — 12), actuando la anticoagulacion profilactica

como factor protector (HR 0,29; IC95% 0,09 — 0,92)%¢?.

La relacion entre la infeccion COVID-19 y la patologia tromboembdlica ha sido

265-270 271,272
. 7

ampliamente estudiada Segun algunos estudios observacionales el
tratamiento anticoagulante mejora la tasa de supervivencia y disminuye la de
hospitalizacidon en este tipo de pacientes, aunque la dosis y la eleccidn del tipo de
anticoagulante contintda siendo controvertido?’. El ensayo INSPIRATION?"* utilizé
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enoxaparina a dosis de 1 miligramo por kilo de peso, sin hallar diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la mortalidad ni los sangrados al
compararlo con la dosis de enoxaparina profilactica (40 miligramos diarios). El ensayo
RAPID?® se llevé a cabo comparando dosis profilactica frente a dosis terapéutica de
heparina, objetivando que la segunda opcién disminuia la mortalidad. Sin embargo, un
estudio de mayor tamafio contradijo este hallazgo poco después?’®. Otro ensayo es el
HEP-COVID, que enfrentaba ambos tipos de anticoagulantes a dosis terapéuticas®”’. Su

conclusion fue que la enoxaparina reducia significativamente la mortalidad.

Por otro lado, el ensayo ACTION analizé los anticoagulantes orales en pacientes

hospitalizados, sin obtener ningun resultado por falta de evidencia®’®,

Es dificil determinar la dosis que se debe utilizar en estos pacientes, pero si se

recomienda el uso de heparina o enoxaparina durante su hospitalizacion.
1.3.5.2. Soporte respiratorio en la IRA por COVID-19

El manejo de la IRA y del SDRA desarrollado por los pacientes con COVID-19 grave ha ido
evolucionando en el tiempo. Al inicio de la pandemia, las Guias de Practica Clinica recomendaban
la intubacién precoz?’®. A mediados del afio 2020 en China describian entre un 67 y un 97% de
mortalidad®* y en Nueva York de hasta el 88%2%. En Italia contaban con una mortalidad del
24,5% - 28%, aunque se cree que se debia a la falta de diagndstico. De hecho, existian otras
publicaciones, como la de Grasselli et al*®! que describian una mortalidad de entre el 48,8% y el

53,4% en un hospital del norte de Lombardia.

En una serie de casos extraida de una UCI china, la mortalidad a los 28 dias de ingreso en UCI fue
del 39%, pero esta ascendia al 97% en los pacientes conectados a ventilacién mecdnica®®®.
También publicaron series de datos regiones del norte de Estados Unidos, como Washington y
Seattle, que hablaban de una tasa de mortalidad del 71%*?y del 75%%%3, respectivamente, entre

los pacientes intubados.

En abril del afio 2021 se publicaba una revisién sistematica sobre la tasa de mortalidad por
COVID-19 en pacientes que requirieron VMI?®4 Incluyeron sesenta y nueve estudios que

albergaban 57.420 adultos. La tasa de mortalidad fue del 45% (IC95% 39 - 52%).

Docherty et al?®®

analizaba los cambios en la mortalidad intrahospitalaria durante la primera ola
de COVID-19, definida como el periodo de tiempo comprendido entre el 9 de marzo y el 2 de

agosto del 2020, mediante un estudio multicéntrico observacional retrospectivo, con un total de
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80.713 pacientes. Concluyeron que la reduccion de la mortalidad hospitalaria durante esta
primera ola fue, en parte por los cambios en la casuistica y la gravedad de la enfermedad, asi
como por las diferencias en el soporte respiratorio (aumento paulatino del uso de soporte no

invasivo) y el uso de las Unidades de Cuidados Intensivos.

Dada la elevada mortalidad de este tipo de pacientes, empezaron a surgir opiniones en contra
de laintubacion precoz. Un grupo de expertos de origen francés realizd un analisis observacional
multicéntrico y prospectivo en el que comparaba la mortalidad a los 60 dias entre pacientes
intubados de manera precoz y los conectados a VMI de forma tardia®®®. Definian como precoz la
intubacién en los primeros dos dias de ingreso en UCI. Incluyeron 245 pacientes, siendo la
mortalidad del 42,7% en el grupo precoz y de 21,9% en el tardio (HR 1,74; 1C95% 1,07 — 2,83) (p
=0,03). En contraposicién, Gonzalez J et al*®’ publicaron un estudio observacional prospectivo
con 205 pacientes cuyo andlisis de supervivencia mostraba un aumento significativo del riesgo
de mortalidad en los pacientes con intubacion tardia con respecto a intubacién precoz (HR 2,45;
IC95% 1,29 — 4,65) (p = 0,006). Incluso hubo estudios que no consideraron que el momento de
intubacién, precoz o tardio, tuviera efectos sobre los resultados en los pacientes con neumonia

por COVID-19%%8,

Ante la ocupacidn de las Unidades de Cuidados Intensivos y la elevada mortalidad descrita en
los pacientes conectados a VMI, se empezd a utilizar el soporte no invasivo como terapia
alternativa a la intubacién orotraqueal. Ademas, se realizaron estudios que analizaban el riesgo
de contagio segun la dispersion de los aerosoles como resultado de la VNI. Almeida C et al®®
evaluaron la seguridad ocupacional y ambiental de los sistemas de aislamiento desarrollados
para infecciones transmitidas por aerosoles mediante simulaciones experimentales preclinicas.
Los marcadores en aerosol fueron contenidos con éxito en todas las simulaciones, ofreciendo
proteccién ocupacional y ambiental contra la diseminacion de microparticulas en condiciones de
terapia con CPAP u OAF. Una revisidn sistemdtica que incluia articulos publicados hasta agosto
del 2021%° establecia que la VNI era segura siguiendo las siguientes recomendaciones: 1) el
helmet es una interfaz segura, 2) debe utilizarse un circuito con doble tubuladura vy filtro

antimicrobiano en la rama espiratoria, 3) el paciente debe permanecer en una habitacion con

presidon negativa, 4) el equipo sanitario ha de estar correctamente protegido.

Se publicaron estudios que comparaban la primera con la segunda ola, de los cuales la mayoria
concluian que no existian diferencias estadisticamente significativas con respecto a las
caracteristicas sociodemograficas o a las comorbilidades de los pacientes, pero si existia una

menor tasa de intubacién orotraqueal y una menor mortalidad en estos pacientes?12%,
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Desde el inicio de la pandemia de COVID-19 se produjo una enorme controversia sobre el mejor
modo de tratamiento de los pacientes con IRA hipoxémica. De hecho, las primeras
recomendaciones que se establecieron en los pacientes graves fue el uso de VMI con intubacién
precoz, mientras que el uso de dispositivos respiratorios no invasivos fue estigmatizado por la

comunidad médica'®’. Estas recomendaciones se hicieron en base a tres circunstancias:

- Laausencia de una evidencia fuerte para el tratamiento con dispositivos no invasivos del

fracaso respiratorio “de novo”.

- La posible diseminacidn excesiva de aerosoles contaminados con el virus SARS-CoV-2 al

ambiente, con posibilidad de contagio del personal sanitario no debidamente protegido.

- La posibilidad de producir un efecto deletéreo en el paciente debido al posible retraso

de la intubacién en pacientes tratados con dispositivos no invasivos.

Por esta razén, la mayoria de las Guias de Practica Clinica desaconsejaban, inicialmente, su
uso®®*. Sin embargo, la impresién general se fue modificando de manera paulatina debido a las
publicaciones que fueron surgiendo en base a la experiencia en el uso de soporte respiratorio
no invasivo en unidades que continuaron utilizandolo (a pesar de haber sido desaconsejado) y a
la elevada tasa de mortalidad que presentaban los pacientes intubados. Con el paso de los
meses, la OMS pasé a defender el uso de la CPAP o de la VNI como la primera linea de
tratamiento en estos pacientes, siendo innecesaria la intubacion inmediata siempre que el

personal sanitario se encontrase debidamente protegido®®.

Este es el motivo por el cual el uso de la VNI en esta patologia fue tan variable entre los distintos
centros hospitalarios, hallando algunos que no utilizaron practicamente nunca la VNI mientras
gue en otros el uso fue muy frecuente, sobre todo en planta por el colapso de las UCI ante el
nimero creciente de pacientes?®®. De esta forma, se fueron realizando diferentes ensayos
clinicos para analizar el mejor modo de soporte respiratorio y los datos disponibles se fueron
acumulando vy sintetizando en diferentes revisiones sistematicas. Ademds, se han publicado
multiples revisiones narrativas que abordan, desde multiples puntos de vista, el uso de los

diferentes dispositivos respiratorios en esta patologia?’=%,

Los principales estudios que analizan el uso de la VNI, en modo CPAP o doble nivel de presion,
bien como terapia Unica o combinada con la OAF, en el tratamiento de la IRA hipoxémica en la

COVID-19 se muestran a continuacion.
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Estudio Observacionales

1.

Ahmad et al*® realizaron un estudio retrospectivo de 78 pacientes, ingresados entre el
1 de febrero de 2020 a 1 de marzo de 2021, que precisaron ECMO y que previamente
habian recibido tratamiento con DRNI. La presencia de tratamiento con estos
dispositivos durante 3 o mas dias se relacionaba con una menor posibilidad de liberacidn
de la ECMO.

Alharthy et al*® analizan de forma retrospectiva 30 pacientes ingresados en UCl en la
primera ola, hasta el 30 de abril, 15 tratados con CPAP mediante helmet y 15 mediante
OAF, con una Pa02 antes del tratamiento de 211y 213 mmHg. La tasa de intubacién fue
del 20% y 13,3% respectivamente.

Alharthy et al®** analizan de forma retrospectiva a los pacientes ingresados en UCI entre
el 20 de marzo al 31 de mayo de 2020. De los 436 ingresados, se seleccionaron 352, de
los cuales murieron 113 (32,1%). El 87,2% eran hombres y la edad media de 59,6 aios.
Del total, 200 pacientes recibieron intubacion al ingreso en UCI, y 152 fueron tratados
inicialmente de forma no invasiva (100 mediante OAF, 20 mediante CPAP-helmet y 35
mediante OBF). Sin embargo, posteriormente todos estos pacientes fueron intubados,
con una mediana desde el ingreso de 5 dias (RIQ 2-7). Los factores independientes de
mortalidad fueron la edad, tabaquismo activo, presencia de embolismo pulmonar,
incremento del lactato sérico y el dimero D.

Aliberti et al*® analizan, mediante un estudio multicéntrico, observacional y

prospectivo, los resultados del soporte respiratorio con CPAP a través de helmet en los
pacientes con neumonia grave por COVID-19 y fallo respiratorio hipoxémico, ingresados
en tres Unidades de Alta Dependencia de dos hospitales de Mildn, Italia, entre el 7 de
marzo al 21 de abril del 2020. El objetivo primario consiste en evaluar el fracaso de la
CPAP definido como la necesidad de intubacidn orotraqueal o la muerte del paciente. Se
incluyen 157 pacientes; el 74.5% son hombres y la edad media es de 64 afios (rango 55-
75). El 41,4% presentan ONI. Las comorbilidades mads prevalentes son la hipertensién
arterial (HTA) en 44% de los casos, diabetes en 22,9%, cardiopatia isquémica en 17,2% y
arritmia en 10,8%. La PaO2/FiO2 inicial es 142,9 (96,7-203,2), la FiO2 de 0,6 (0,5-0,6) y
la PEEP de 10,8 % 2,3. La duraciéon media del tratamiento con CPAP es de 6 (rango 3-10)
dias. Solo 5 pacientes del total precisan soporte vasoactivo. Con respecto a las
complicaciones, la mas frecuente fue la intolerancia (11,5% en grupo de éxito y 15,7%
en el de fracaso), seguida del barotrauma (3 pacientes del grupo de fracaso) y la Ulcera
cutdnea (2 en el grupo de éxito). Fracasaron 70 pacientes (44,6%), 34 (21,7%) precisan
conexidon a VMI y 36 (22,9%) fallecieron. Segun el analisis multivariante (ajustado por
sexo, edad, neumonia grave, interleucina-6 y mejoria de la PaFiO2/Fi02 > 30%), el
fracaso se asocia a la gravedad de la neumonia al ingreso en UCI (OR 2,9 (IC95% 1,3-6,2);
p = 0,009) y niveles elevados de interleucina-6 (OR 1,0 (IC95% 1,0-1,0); p < 0,009). La
mortalidad a los 30 dias fue del 28% vy la hospitalaria del 28,7%.

Alkouh et al*® llevaron a cabo un estudio retrospectivo y observacional sobre 265
pacientes ingresados por IRA por COVID-19 en la UCI del Hospital Universitario
Mohammed VI de Marruecos. El objetivo primario fue evaluar el uso de OAF, analizando
la mortalidad y la necesidad de intubacion orotraqueal. Los pacientes se dividen en
grupo A (OAF) y grupo B (otro tipo de soporte respiratorio no invasivo). De los 162
pacientes que conforman el grupo A, el 72,2% son hombres, la edad media es de 66,3 +
12,8 afios y las comorbilidades mas prevalentes fueron HTA (43,2%), la diabetes (30.9%)
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y la enfermedad coronaria (12,3%). Con respecto al grupo B, 71 de ellos reciben
tratamiento con VNI. De éstos, 49 eran hombres (69,0%), la edad media es de 64.6 +
14,9 afios. La Pa02 al inicio del tratamiento es de 53 £ 17 en el grupo Ay 52 + 12 en el
grupo B. Del grupo A, precisan intubacion orotraqueal 80 (49,7%), de los cuales fallecen
el 78,8%. De entre los no intubados, solo fallece el 19,8%. Con respecto a los pacientes
con VNI, 33 (46,5%) son conectados a VMI y fallecen el 81,8%. De los pacientes con VNI
gue no fueron intubados, fallecieron el 18,4%. La mortalidad global en el grupo A fue del
48,8% y del 47,9% en el grupo B.

Alviset et al**’ analizaron, mediante un estudio de cohorte en un hospital francés, la

CPAP como soporte respiratorio mediante interfaz totalface en los pacientes COVID-19
con IRA ingresados tanto en UCI como en planta de hospitalizacion. El objetivo primario
era conocer el motivo de cese de la terapia. Analizaron 49 pacientes, siendo el 73%
hombres, edad media de 65 (54-71) afios. Las comorbilidades mas prevalentes fueron
hipertension (63%), IMC mayor o igual a 30 kg/m2 (34%) y diabetes (33%). La frecuencia
respiratoria previa al inicio del tratamiento era de 36 de mediana (30-40) y la saturacion
del 92% (rango 90-95) con un aporte de entre 10 y 15 litros por minuto de oxigeno. La
duracion del tratamiento presentd una mediana de 3 dias (rango 1-5) dias y los niveles
de presion de 5-10 cmH,0. De los 49 pacientes, 8 presentaban ONI y de ellos 6 murieron.
De los 41 pacientes elegibles para intubacion 26 fueron intubados y 15 mejoraron. Por
tanto, el fracaso de la VNI fue de 65,3% (32 casos) y hubo 18 (36,7%) muertos.

Amati et al*®® realizan un estudio para evaluar los efectos fisioldgicos en términos de
reclutamiento alveolar de la aplicacién de diferentes niveles de PEEP en pacientes
COVID-19 que reciben CPAP a través de un helmet. El estudio se llevd a cabo en una
unidad de alta dependencia entre el 19 de marzo al 16 de abril de 2020. Unicamente
fueron analizados pacientes con neumonia. Los pacientes recibieron un incremento
progresivo, cada 30 minutos, de la PEEP(0/2,5/5/7,5/10/12,5/15 cmH20). El flujo
en el circuito de CPAP fue de al menos 80 litros por minuto para cada valor de PEEP y |a
FiO2 no se modificaba. Un test de reclutamiento no invasivo exitoso se definié como la
presencia de todas las siguientes: (1) descenso del gradiente alveolo capilar de al menos
el 20% con respecto al basal; (2) frecuencia respiratoria igual o menor que la basal; (3)
ausencia de inestabilidad hemodinamica; (4) Sp0O2 igual o incrementada con respecto a
la basal; (5) ausencia de disconfort. Exito parcial fue definida con la presencia de los
criterios anteriores pero el descenso en el gradiente alveolo arterial de oxigeno era
menor del 20%. Fracaso de reclutamiento fue definida por al menos una de las
siguientes; (1) incremento de la frecuencia respiratoria con respecto a la basal; (2)
incremento del gradiente alveolo arterial de oxigeno con respecto al basal; (3)
inestabilidad hemodindmica; (4) Sp02 < 90%; (5) distrés respiratorio; y (6) disconfort del
paciente. Fueron analizados 34 pacientes con CPAP-helmet que mostraban una mediana
de Pa02/Fi02 al inicio de la terapia de 177 mmHg. Nueve (26.5%) pacientes presentaron
una prueba exitosa (un paciente a 5 cmH;0, unoa 7,5 cmH,0,5a 10 cmH,0y unoa 12,5
cmH,0. Exito parcial se consiguié en 50% de los pacientes, 6 a 5 cmH,0, 4 a 7,5 cmH,0,
4 a 10 cmH;0, 1 a 12,5 cmH,0 y 2 a 15 cmH;0. El fracaso de reclutamiento se observo
en 23,5% de los pacientes, la mayoria por inestabilidad hemodinamica. Los pacientes
con respuesta exitosa presentaban una frecuencia respiratoria mas elevada basalmente
que los otros dos grupos.

Arina et al*® realizaron un estudio observacional retrospectivo en pacientes COVID-19

ingresados en la UCI del University College London Hospital entre el 8 de mayoy el 5 de
junio de 2020 con fallo respiratorio, cuyo tratamiento inicial fue con CPAP. La finalidad
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10.

del estudio consistia en averiguar cudles eran los factores que determinaban el
prondstico de los pacientes. Dividieron a los pacientes en éxito (pacientes que
sobrevivieron al alta hospitalaria recibiendo solo soporte respiratorio con CPAP) y
fracaso (pacientes fallecidos o conectados a VMI). Incluyeron 93 pacientes, con
PaO2/FiO2 13 kilopascales (kPa), de los cuales 32 (34%) tuvieron éxito y 61 (66%)
fracasaron (el 23% fallecieron y el 77% precisaron intubacion orotraqueal). Tras 6 horas
de tratamiento, la PaO2/FiO2 mejord en un 76,7% en los pacientes con éxito y tan solo
un 38,1% en los que fracasaron (p = 0,015). Los valores de proteina C-reactiva (PC-R), N
Terminal-pro-B-tipo de péptido natriurético (NT-proBNP), troponina T y dimero-D eran
mas elevados en el grupo de fracaso. Por otro lado, el soporte de otros érganos solo fue
necesario en el grupo de fracaso (46 precisaron soporte vasoactivo y 28 terapias de
reemplazo renal). Mediante analisis multivariante de regresion logistica, la PC-R y el NT-
proBNP elevados eran predictores independientes de fracaso del tratamiento con CPAP.
Ashish et al**° llevaron a cabo un estudio retrospectivo casos control (CC) cuyo objetivo
era analizar la supervivencia en pacientes con insuficiencia respiratoria por COVID-19
tratados con CPAP. Para ello compararon 103 pacientes admitidos entre el 17 de marzo
y el 3 de abril de 2020 (grupo control) con 103 pacientes admitidos entre el 10 de abril
y el 11 de mayo de 2020 (grupo casos). Los grupos fueron emparejados por sexo (64%
eran hombres) y edad (media de 70 + 1,2 afios) y el seguimiento finalizé el 11 de junio
de ese mismo afio. Aunque existian algunas diferencias entre el primer grupo y el
segundo, solo tres caracteristicas contaban con diferencias estadisticamente
significativas: diabetes (19% en el grupo control y 43% en el de casos), pacientes
institucionalizados (27% y 52% respectivamente) e hipertension arterial (8% y 26%,
respectivamente). Solo 3 pacientes recibieron CPAP en el primer grupo (1 sobrevive y
dos mueren) y 15 en el segundo grupo (8 sobrevive y 7 mueren). Aunque la mortalidad
es menor en el grupo de casos, el nimero de pacientes tratados con CPAP en el grupo
control es demasiado pequefio como para realizar una comparacion directa. Mediante
analisis multivariante el uso de CPAP en la primera semana entre el resultado positivo
del test diagnostico conlleva un descenso de mortalidad; sin embargo, la CPAP a partir
de la primera semana aumenta la mortalidad. La CPAP mejora la supervivencia cuando
se utiliza en los primeros 4 dias desde el ingreso hospitalario, asi como cuando la CPAP
se utilizaba en pacientes con menor gradiente A-a de oxigeno.

Avdeev et al?'!

analizaron el uso de la VNI en pacientes COVID-19 con fallo respiratorio
hipoxémico ingresados en dos UCI entre el 8 de abril y el 10 de junio de 2020 mediante
un estudio de cohortes retrospectivo. Usaron interfaz de tipo oronasal y los criterios de
inclusién fueron la necesidad de oxigenoterapia de mads de 6 litros por minuto para
mantener saturacién por encima del 92% vy clinica de distrés respiratorio (disnea,
taquipnea y/o uso de musculatura accesoria). El modo inicial de soporte respiratorio fue
CPAP con presion de 10 cmH,0 y el cambio a BiPAP se realizaba si el paciente presentaba
acidosis respiratoria (pH < 7,35), taquipnea (frecuencia respiratoria > 30 respiraciones
por minuto) o uso de musculatura accesoria. El fracaso de la VNI se defini6 como
fallecimiento del paciente durante su estancia hospitalaria o necesidad de intubacion
orotraqueal. Se incluyeron 61 pacientes, la mayoria hombres (60,7%), con una mediana
de edad de 62 (53-70) afios. Las comorbilidades mas prevalentes fueron HTA (47,5%) y
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11.

12,

13.

la diabetes (13,1%), seguidas por la insuficiencia cardiaca (4,9%). La PaO2/FiO2 mediana
al inicio del soporte fue de 164 (131-200) y la frecuencia respiratoria de 25 (20-28)
respiraciones por minuto. El cambio a modo BiPAP fue necesario en 16 pacientes. Del
total precisaron conexién a VMI 17 (27,9%), falleciendo 15 (88,2%). La mortalidad global
fue del 24,6%. En el grupo de fracaso la duracién del tratamiento no invasivo fue menor:
3 dias frente a 8 dias; p = 0,003); los pacientes eran de mayor edad, 68 afios y 61 afios
respectivamente (p = 0,018), y la frecuencia respiratoria era superior, 26 rpm y 24 rpm
(p = 0,049). Los valores elevados de dimero-D (por encima de 1190 ng/mL) fueron el
mejor predictor de fracaso.

Belenguer et al*!? presentan una serie de casos de 27 pacientes ingresados en una UCI
por IRA por COVID-19 entre marzo y mayo del 2020. De ellos, 21 recibieron VNI, 5 VMI y
1 OAF. La mayoria fueron varones con una media de edad de 66 * 14 afios, con HTA
(63%), una media de 50 + 4 puntos en la escala SAPS Ill y de 4 + 1 puntos en la escala
SOFA. Se definié como fracaso la necesidad de intubacién orotraqueal o la muerte del
paciente. Fracasé la VNI en 10 (47,6%) pacientes. Del grupo de fracaso fallecio el 50%,
mientras que de los 5 pacientes que recibieron VMI de entrada, fallecieron 3 (60%).

1313 realizaron un anélisis prospectivo observacional de un dia de duracién, el

Bellaniet a
26 0 31 de marzo de 2020 a la eleccion de los médicos, en 32 hospitales de Lombardia,
incluyendo un total de 909 pacientes ingresados en planta (778 fueron tratados con
CPAP, 90 con VNI y 39 con OAF). El objetivo consistia en determinar los factores de riesgo
asociados al fracaso de la VNI, considerando como fracaso la muerte o la intubacion
orotraqueal. La mayoria eran hombres (74,56%) y la mediana de edad era de 68 (59-75)
afios. Las comorbilidades mas prevalentes fueron HTA (54,9%), cardiopatia
isquémica/insuficiencia cardiaca (14,9%) y EPOC (9,6%). La mayoria utilizaron helmet
(68%); el resto usé totalface. La PaO2/FiO2 inicial fue de 172 + 102 y la frecuencia
respiratoria de 23,9 + 6,6. Precisaron VMI el 15,4% (n = 123), tras una media de 5 (3-9)
dias desde el inicio de la VNI. Fracasaron 300 pacientes (37,6%), de los cuales el 78%
tenia ONI. Segun el analisis multivariante, niveles elevados de PC-R, PaO2/FiO2 bajay el
recuento plaquetario son factores independientes de fracaso de la VNI. La introduccion
en el modelo multivariante de ONI muestra que esta variable aumenta el riesgo de
fracaso casi tres veces, permaneciendo el resto de variables significativas. La mortalidad
global de la cohorte fue del 25%.

Bertaina et al*'* realizaron un andlisis sobre la base de datos HOPE COVID-19. Se trata
de un registro internacional que engloba 7 paises y 36 hospitales. En él se recogen los
pacientes COVID-19 positivos ingresados en dichos centros. El objetivo era analizar la
necesidad de intubacién o la muerte de los pacientes tratados con soporte respiratorio
entre el 26 de enero y el 18 de abril del 2020. Seleccionaron 390 pacientes tratados con
VNI, tanto en UCI como en planta de hospitalizacién. La mediana de edad fue de 70 (RIQ
58-79) afios, predominantemente varones (65%), y las comorbilidades mas prevalentes
fueron HTA (58%), dislipemia (37,1%) y diabetes (19,8%). La VNI fracasé en 173 (44,4%)
pacientes, de los cuales fallecieron 147 (37,7%). Las complicaciones mas prevalentes
fueron la sepsis (38,1%) y el fracaso renal al ingreso (30,1%). Segun el andlisis
multivariante existian cinco factores independientes para el objetivo primario: edad,
HTA, saturacion basal inicial < 92%, linfopenia < 1500/mm3 y el uso de antibioterapia.
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15.
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17.

18.

Biasucci et al*™® realizan un estudio unicéntrico, observacional de pacientes admitidos

en el servicio de urgencia entre el 6 de marzo al 6 de abril de 2020, para analizar la
relacién entre los hallazgos de una prueba de ultrasonidos pulmonares y el fracaso de
los DRNI. La prueba de ultrasonidos se realizé en el momento del ingreso. El fracaso de
la VNI se definid como la necesidad de intubacién o muerte. De los 34 pacientes tratados
con OAF, el fracaso (definido por la necesidad de VNI o VMI) fue del 70%. Se analizaron
36 pacientes con VNI con presion de soporte y helmet (15 primera linea y 21 tras fracaso
de OAF). El fracaso de la VNI se objetivo en 26 (72,2%) de los casos. El andlisis de los
ultrasonidos pulmonares mediante un score fue significativamente diferente entre los
pacientes con y sin fracaso de la VNI.

Boniatti et al*'® analizan, en un estudio unicéntrico y retrospectivo realizado en Brasil,
entre abril del 2020 a diciembre de 2021, el uso de la VNI tras el fracaso de la extubacion.
Fueron estudiados 384 pacientes extubados con una VMI de mas de 48 horas, de los
cuales, 137 (35,7%) precisaron VNI. La indicacién de la VNI fue preventiva en 47 (12,2%)
casos (con un fracaso del 34%). En 26 (6,8%) casos se utilizd la VNI para extubacidn
facilitada (con un fracaso del 31%) y para tratamiento de la IRA postextubacion en 64
(16,7%) casos (con un fracaso del 50%).

Booker et al*’ analizaron de forma retrospectiva los pacientes ingresados en UCI en un
centro del Reino Unido, entre el 19 de marzo del 2020y el 12 de marzo del 2021. Incluian
a pacientes que precisaban FiO2 > 60% para mantener una PaO2 mayor de 60 mmHg.
De 291 COVID-19, 59 precisan IOT inmediata y 232 CPAP/BiPAP. El fracaso de la VNI fue
en 113 casos (48,7%). La relacion entre el momento del fracaso de la VNI mostré 35
fracasos en las primeras 24 horas, 35 entre 24 y 96 horas y 43 mas alla de las 96 horas.
La ratio de oxigenacidn en el global de pacientes era de 13,5 kPa. La duracion de la VNI
fue de 88 horas (RIQ 35,8-144). El 14,7% de los pacientes fue tratado en modo VNI,
46,1% en modo CPAP y 39,2% en ambos modos. La mediana de IPAP/EPAP en VNI fue de
16/10, y CPAP de 10. La supervivencia fue del 82,8%, y del 64,6% en los fracasos de VNI.
Entre los pacientes con fracaso de la VNI, los intubados en las primeras 24 horas, la
supervivencia hospitalaria fue del 82,9%, del 60% en los intubados entre 24 y 96 horas y
del 53,5% en los de mas de 96 horas (p = 0,021). Los factores de riesgo independiente
para fracaso de la VNI fueron la mayor gravedad medida por el APACHE Il, SOFA, indice
ROX y HACOR vy la Pa02/FiO2. De los datos de laboratorio la ratio neutréfilos/linfocitos
fue un marcador de fracaso de la VNI.

Boscolo et al*'® realizan un estudio multicéntrico italiano en 25 UCls, entre el 28 de
febrero del 2020 al 28 de abril del 2020. Solo fueron incluidos pacientes con |OT tras VNI.
Los datos fueron recogidos de forma prospectiva. De un total de 704 pacientes, se
seleccionaron 280 (40%). De ellos 43% murieron en hospital. En el andlisis multivariante
solo la edad y la duracién de la VNI antes del ingreso en UCI (punto de corte 2 dias)
fueron predictores independientes de mortalidad hospitalaria. La mortalidad fue mayor
en los tratados fuera de UCI que en los que finalmente acabaron en UCI o solamente en
UCL. En este articulo, la mortalidad con VMI sin VNI previa fue del 42%, similar a los de
los que habian recibido previamente VNI.

Bradley et al**° realizaron un estudio observacional entre el 26 de marzo al 25 de mayo

de 2020, de pacientes con COVID-19 con necesidad de CPAP con ONI ingresados planta
en dos hospitales del Reino Unido. Fueron analizados 70 pacientes y seguidos hasta 30
dias o hasta el alta del hospital. La mediana de edad fue de 76 afios con mediana de
escala de fragilidad de 5 puntos. A los 30 dias, el 30% de los pacientes estaban vivos. La
mediana de dias con CPAP fue 3 dias, con mayor duracion en los supervivientes, 5 frente
a 2 dias (p =0,016). En el 30% de los casos, el paciente pide que se le retire el soporte
con CPAP.
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Brusasco et al*?° realizaron un estudio observacional retrospectivo sobre pacientes
COVID-19 positivos ingresados, tanto en planta como en UCI, por fallo respiratorio
hipoxémico agudo en el hospital Galliera de Génova entre el 16 de marzo y el 12 de abril
del 2020. Los criterios para el inicio de soporte respiratorio con CPAP fueron Pa02/FiO2
< 200, Pa02 < 60 mmHg respirando aire ambiente, frecuencia respiratoria > 30
respiraciones por minuto o sensacién subjetiva de disnea en reposo o con minimos
esfuerzos. Ingresaron con estas caracteristicas 258 pacientes, recibiendo tratamiento
con CPAP 64. Hubo 11 (17,2%) fracasos de CPAP. Segun el analisis multivariante mediante
regresion logistica, solo la HTA resulté ser un factor de riesgo independiente para el
fracaso del tratamiento con CPAP.

Burns et al**! analizan 28 pacientes con COVID-19 tratados en planta con ONI entre el
23 de marzo al 24 de abril de 2020. La edad media fue de 81,5 afios, el 54% eran
hombres. La mediana en la escala de fragilidad fue de 5. El 82,1% de los pacientes recibid
CPAP y el resto BiPAP. La media de CPAP fue de 12,7 cmH;0, la de IPAP fue de 22,4 cmH,0
y la EPAP de 10,2 cmH,0. ElI 50% de los pacientes fallecieron en el hospital.
Cammarota et al**? llevan a cabo un estudio retrospectivo, multicéntrico italiano entre
el 1 de marzo y el 30 de abril del 2020, de pacientes COVID-19 ingresados en UCI, a los
que se les aplica VNI inmediata tras la extubacién temprana. Fueron analizados 65
pacientes tratados con VNI tras extubacidn temprana y comparados con 55 pacientes
extubados de forma convencional. La VMI fue interrumpida a dia 11 de media en el
grupo control y a 9 dias en el grupo de VNI facilitada (p = 0,002). En el grupo control, el
60% de los pacientes recibieron VNI preventiva (con una mediana de duracidn de dos
dias). La duracion de la VNI en el grupo con extubacion facilitada, fue de dos dias,
utilizdndose VNI en 78,8% y CPAP en el 21,2% de los pacientes. El fracaso de la
extubacién fue del 18,2% en el grupo con VNI facilitadora y 45,5% en el grupo control (p
=0,002). La reintubacion se llevd a cabo en el 18,2 y 40%, respectivamente (p = 0,009),
pero la mortalidad no difirié en los dos grupos, 9,1% frente a 10,9%, respectivamente.
Carpagnano et al®?® presentaron un estudio observacional retrospectivo sobre 78
pacientes ingresados de forma consecutiva entre el 11 de marzoy el 27 de abril del 2020
en una Unidad de Cuidados Intermedios y/o en UCI por SDRA moderado o grave. El
objetivo primario consistia en analizar las diferencias entre los pacientes tratados con
CPAP y los que recibieron soporte con BiPAP. La mayoria eran hombres (73%) y la media
de edad fue de 69 afios, con una PaO2/FiO2 al ingreso de 186,36 + 80,39. Del total,
fallecieron 35 pacientes (45%) y precisaron intubacién orotraqueal 24 (31%), siendo la
media desde el inicio del soporte hasta la conexion a VMI de 2,96 + 2,73 dias. De los
pacientes intubados, murieron 22 (92%). De los 78 casos, 36 recibieron CPAP, 25 BiPAP y
7 OAF. El grupo de pacientes con CPAP era mas joven (64,08 + 12,34 afios frente a 71,36
+ 13,15 afios), con una puntuacién menor en la escala de Charlson (3,36 £ 2,27y 4,72 +
2,85 respectivamente) y con una PaO2/FiO2 mayor (207,69 + 77,40 frente a 163,32 +
73,47) que los pacientes con BiPAP. La mortalidad fue del 48% en el grupo de CPAP y del
52% en el de BiPAP, sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos.

Carteaux et al*?* realizan un estudio donde analizan si el afiadir un filtro antimicrobiano

afecta al funcionamiento de un dispositivo de CPAP de Boussignacy su uso en el paciente
fuera de la UCI. Los pacientes analizados eran sin limitacion de esfuerzo terapéutico,
recibiendo CPAP como primera linea de tratamiento, ingresados entre 14 de marzoy 14
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de abril de 2020. Fueron analizados 85 pacientes (tras excluirse 13 por presentar ONI).
La mediana de edad era 60 afios, 83,5% hombres. La mediana de la frecuencia
respiratoria era de 34 respiraciones por minuto y la PaO2/FiO2 de 160 mmHg (con
calculo aproximado de la FiO2). La CPAP fue iniciada con una mediana de 9 dias desde el
inicio de los sintomas. El 85% de los pacientes fueron tratados en planta y el resto en
UCI. El 80% de los pacientes requirieron ingreso en UCI. El 64% de los pacientes
requieren intubacién dentro de los 28 dias, con una mediana de 2 dias de tratamiento
con CPAP. Los factores de riesgo para fracaso de CPAP mediante analisis univariante
fueron una mayor frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca y un menor indice ROX. La
mortalidad a los 28 dias fue del 27,1% en el grupo global, 44,2% en el grupo con fracaso
de CPAP y ninglin muerto en el de éxito (p < 0,001).

Chacko et al** realizaron un estudio prospectivo sobre el uso de la VNI en una UCI de
un hospital de India en pacientes COVID-19 con insuficiencia respiratoria aguda
ingresados entre el 1 de abril y el 15 de septiembre del 2020. Se incluyeron 286
pacientes, con predominio masculino (240 hombres) y una media de edad de 53,1+ 11,6
afios. Los criterios para el inicio de VNI fueron frecuencia respiratoria por encima de 24
respiraciones por minuto y/o uso de musculatura accesoria. La frecuencia respiratoria
media era de 35,4 + 8,7, la PaO2/Fi02 160,8 + 80 y la puntuacion en la escala SOFA de
3,2 +1,3. Se definié fracaso de VNI como muerte o necesidad de intubacion. La mediana
hasta la intubacién desde el ingreso en UCI fue de 4 dias. De los 286 pacientes con VNI,
22 murieron sin intubarse al presentar ONI y 82 fueron intubados, por tanto, el fracaso
de la VNI se objetivd en 104 (36,4%) pacientes. La mortalidad en los pacientes con
intubacién orotraqueal tras VNI fue del 78%, mientras que la mortalidad en el grupo de
pacientes con VMI de entrada fue del 66,7%. Del total, el 20,6% desarrollaron fracaso
renal, precisando terapias de depuracidn extrarrenal el 7% y el 23,1% desarrollaron
infeccion nosocomial. Los factores independientes asociados al fracaso de la VNI segln
el andlisis de regresidon logistica fueron puntuacidon elevada en la escala APACHE I,
dimero-D por encima de 1000 ng/mL, SDRA grave al ingreso y la necesidad de soporte
vasoactivo o técnicas de depuracién extrarrenal. Ademas, en el grupo de éxito se
objetivd una mejoria de la PaO2/FiO2 tras el primer dia de ingreso, mientras que en el
grupo de fracaso la Pa02/FiO2 se mantuvo sin apenas cambios durante los 3 primeros
dias de soporte. Tanto la estancia en UCI como en hospital fue mayor en el grupo de
fracaso de la VNI.

Chelly et al*?® realizan un estudio retrospectivo multicéntrico en 7 UCIs francesas entre
el 1 dejulioy el 15 de diciembre de 2020. Se dividié a los pacientes en tres grupos, OAF
sola, VNI sola o en combinacidn con OAF, y CPAP sola o en combinacién con OAF. Fueron
excluidos los pacientes con VNI o CPAP con menos de 3 horas de duracion de utilizacién.
Fueron analizados 355 pacientes de un total de 519. La media de edad era de 67 afios,
SAPS Il de 42 y la PaO2/FiO2 de 130, con 12% de los pacientes con ONI. Aunque sin
mostrar significacion estadistica, los pacientes con VNI presentaban mas edad, menor
Pa02/FiO2 y mayor SAPS Il. Asi mismo, mayor nimero de pacientes con enfermedad
respiratoria croénica. El indice de comorbilidad de Charlson fue mas elevado en el grupo
VNI y CPAP. Recibieron Unicamente OAF 160 (45%) pacientes, 115 (32,4%) VNI y 80
(22,5%) CPAP. El 84% de los pacientes con VNI también recibieron OAF y el 99% del grupo
CPAP. La mayoria de los pacientes recibieron mascarilla facial. El prono despierto fue
utilizado en el 61%, 21% y 16% en los grupos CPAP, OAF y VNI respectivamente. La
intubacidn se llevd a cabo en 36% de los pacientes. La mortalidad a dia 28 fue de 22%.
El endpoint primario fue necesidad de intubacién o muerte en UCI sin intubar a dia 28.
Este ocurrid en el 41%, 60% y 31% en los grupos OAF, VNI y CPAP (p < 0,001). La
intubacién endotraqueal en 33, 48 y 26% (p = 0,007). Vivo a dia 28 fue de 79, 70 y 86%
(p = 0,014). Mediante analisis univariante los factores relacionados con un menor
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endpoint primario fue la posicién de prono despierto, una PaO2/FiO2 > 130 mmHg al
ingreso, mientras que la edad > 60 anos, una SAPS Il > 35, el uso de VNI y la
anticoagulacion terapéutica fue relacionado con un peor prondstico. Tras el andlisis
univariante, la incidencia de resultado primario y la incidencia de intubaciéon fue menor
con una mayor supervivencia a 28 dias en grupo CPAP comparado con OAF, pero sin
llegar a la significacidn estadistica. Sin embargo, el resultado primario fue mas elevado
en el grupo VNI que en el OAF, aunque la mortalidad a los 28 dias no difirié entre los dos
grupos. Los autores refieren que por el tamafio muestral no realizan un analisis
multivariante para controlar las variables de confusion.

Colaianni et al*?’ realizan un estudio prospectivo unicéntrico entre el 1 de junio del 2020
al 31 de diciembre de 2020 en una unidad de intermedios respiratorios. El soporte
respiratorio a utilizar se realizaba mediante un arbol de decisidn. Los pacientes con IRA
y frecuencia respiratoria = 30 respiraciones por minuto, necesidad de terapia con 2 litros
de oxigeno por minuto o una Pa02/Fi02 < 200 mm Hg, recibian tratamiento con OAF y
posicion de prono. Ante la presencia de una frecuencia respiratoria > 30 o Sp0O2 < 94%
con al menos una FiO2 de 0,6, se procedia a tratamiento con CPAP con mascarilla
oronasal o helmet. Fueron analizados 113 pacientes, 65 con OAF de los cuales 10 fueron
intubados por intolerancia a mascarilla de CPAP y 6 de ellos murieron. Los otros 48
pacientes recibieron CPAP y OAF, de los cuales 20 (41,7%) fueron intubados y 10
murieron. En total hubo 30 fracasos con el uso de DRNI (26,5%) y la mortalidad del
14,1%. Los pacientes con fracaso presentaban mayor edad, mayor gravedad medida
mediante APACHE Il y SOFA. Sin embargo, la Pa02/FiO2 era similar en el grupo éxito y
fracaso, 106 y 103 mmHg (p = 0,22). El indice ROX a los 30 minutos no diferia entre los
dos grupos, pero a los 2, 6 y 12 horas era significativamente mas elevado en el grupo de
éxito. La mediana de estancia hospitalaria fue menor en el grupo éxito (12 versus 26
dias; p <0,001), y la mortalidad 0 frente a 55,2% (p < 0,001).

Colaianni et al**® en un segundo estudio analizan el papel del indice ROX en predecir el
pronéstico de los pacientes COVID-19 tratados con CPAP. Entre junio de 2020 a
septiembre de 2021, 112 pacientes con IRA debido a COVID-19 recibieron CPAP. Se utilizd
mascarilla facial o helmet. La mediana de PEEP administrada fue de 12. El 39% de los
pacientes precisaron intubacién con una mediana de tiempo hasta la intubacién de 2
dias. El indice ROX a las 2, 6 y 12 horas de iniciar la CPAP presentaban una aérea bajo la
curva por debajo de 0,75. A las 24 horas de iniciada CPAP el area bajo la curva del indice
ROX para predecir el fracaso fue de 0,94. El punto de corte, a las 24 horas de terapia no
invasiva, de 6,64 presentaba una sensibilidad del 97% y una especificidad del 75%.
Coppadoro et al*?® presentaron un estudio retrospectivo observacional de pacientes con

IRA hipoxémica por COVID-19 tratados con CPAP a través del helmet en planta de
hospitalizacion entre el 3 de marzo y el 3 de abril del 2020. El inicio de la CPAP se basaba
en la presencia de uno de los siguientes criterios: saturacién menor del 93% con
oxigenoterapia convencional, taquipnea superior a 24 respiraciones por minuto, PaC02
< 35 mmHg o asincronia toraco-abdominal. Definieron como fracaso de la CPAP la
necesidad de intubacién orotraqueal o la muerte del paciente. Incluyeron 306 pacientes
(77% hombres), con una mediana de edad de 67 afios. La hipertension arterial fue la
comorbilidad mas prevalente (52%). El 42% contaba con una ONI. La PaO2/FiO2 era
menor de 150 en casi dos tercios del total y la frecuencia respiratoria era de 28
respiraciones por minuto. La CPAP se mantuvo durante 6 dias (durante 21 horas diarias
los dos primeros dias y 19 horas al dia entre el tercer y el quinto dia), con una PEEP de
10 cmH;0 y una FiO2 de 0,65. Fracaso el 48% (n = 147) incluyendo a aquellos pacientes
con ONI. Al analizar solo aquellos pacientes candidatos a VMI, la CPAP se mantuvo
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durante 6 dias, con una PEEP de 10 cmH;0 y una FiO2 de 0,5. El fracaso desciende al
31% (n = 54), siendo el tiempo mediana hasta la intubacidn de 4 dias desde el inicio de
la CPAP. La mortalidad del grupo de pacientes sin limitacidén en el tratamiento fue del
12,5%. Segun el andlisis multivariante mediante regresion logistica, los valores de PC-R,
la edad y la presencia de comorbilidades son factores de riesgo independientes para el
fracaso del tratamiento con CPAP. Por otro lado, los dias desde el ingreso con
oxigenoterapia convencional hasta el inicio del soporte no invasivo y la mejoria de la
Pa02/FiO2 durante el tratamiento fueron factores protectores.

Coppola et al*?® realizaron un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico en
dos hospitales de Milan (ltalia). Analizaron pacientes con IRA por COVID-19 ingresados
en Unidades de Intermedia-Alta Dependencia entre marzo y mayo del 2020 tratados con
VNI o CPAP. Los criterios de inclusion fueron PaO2/FIO2 < 300, disnea, taquipnea > 30
respiraciones por minuto o uso de musculatura accesoria a pesar de tratamiento con
mascarilla Venturi o reservorio a 12 litros por minuto. El objetivo primario fue evaluar la
necesidad de conexién a VMI. Se definié como fracaso de la CPAP como persistencia de
la taquipnea, uso de musculatura accesoria, empeoramiento de la saturacién con
respecto a la presente al inicio del tratamiento, intolerancia o aparicién de acidosis o
alcalosis respiratoria. Si fracasaba la CPAP, se iniciaba en tratamiento con VNI, excepto
en los casos en los que existiera un SDRA grave, que se procedia a intubacién orotraqueal
directamente. Para la CPAP se usaba el helmet y para la BiPAP mascarilla oronasal o
totalface. Se analizaron 156 pacientes, 76% hombres y con una media de edad de 61
afos. Las comorbilidades mas frecuentes fueron HTA (37%), diabetes (16%) y cardiopatia
isquémica cronica (11%). La PaO2/FiO2 inicial fue de 269 y la frecuencia respiratoria de
24respiraciones por minuto. El fracaso de CPAP se observd en 63 (40,4%) pacientes, 18
intubados y 45 recibieron BiPAP. La mortalidad global fue del 19,2%, en los que fracasé
la CPAP del 42,9% y del 57% en los que finalmente fueron intubados. El analisis de los
factores de riesgo para fracaso se realizé mediante anadlisis univariante: el género
masculino, una edad menor, tabaquismo e HTA se relacionaron con fracaso de CPAP. Ni
la frecuencia respiratoria ni la PaO2/FiO2 se relaciond con el fracaso.

Corradi et al**° realizan un estudio prospectivo en 27 pacientes ingresados en UCI entre
el 19 de marzo a 20 de abril de 2020 y que recibian CPAP para analizar el efecto en el
soporte no invasivo de la presencia de la fraccién de engrosamiento del diafragma
medido mediante ecografia antes de iniciar CPAP. El 33,3% de los pacientes precisaron
ser intubados. Mediante analisis multivariante, la Unica variable relacionada con el
fracaso de CPAP fue la fraccién de engrosamiento del diafragma.

Correa et al*3! analizaron las caracteristicas y los resultados de los pacientes ingresados

en una UCI de un hospital brasilefio con IRA hipoxémica por COVID-19 a través de un
estudio observacional retrospectivo que tuvo lugar entre el 4 de marzo del 2020y el 28
de febrero del 2021. Recogieron 1296 casos, de los cuales sobrevivieron 1078 (86,4%) y
fallecieron 170 (13,6%), teniendo en cuenta que al publicar este estudio 48 continuaban
aun hospitalizados. La mediana de edad fue de 66 afos, el 66,5% eran hombres y la
mediana del SAPS Ill era de 49. Las comorbilidades mas prevalentes fueron hipertensién
(59,4%), diabetes (35,8%) y obesidad (30,7%). Entre los que fallecieron, tanto la edad
(80 frente a 60; p < 0,001), como el SAPS 3 (59 frente a 47; p < 0,001) y el SOFA (6 frente
a 1; p < 0,001) eran mayores en los fallecidos que en los supervivientes. Durante su

108



32.

33.

estancia en UCI, 56,6% (n = 733) recibid VNI, 32,9% (n=426) VMI y 31,3% (n = 406) OAF.
El 6,4% precisé vasopresores y el 0,3% terapias de depuracién extrarrenal. De los
pacientes con VNI fallecié el 14% (n = 104), de los conectados a VMI el 31,2% (n = 133)
y de los que fueron tratados con OAF el 17,7% (n = 72). La mortalidad fue
significativamente mayor en los pacientes intubados que en los no intubados (p < 0,001).
Tras realizar el analisis multivariante mediante regresién logistica, los factores
independientes que se asocian con un aumento de la mortalidad fueron edad, SOFA,
indice de Charlson, VMI, OAF, terapias de depuracidn extrarrenal y ECMO.

Costa et al*3?

realizaron un estudio retrospectivo unicéntrico en el que compararon OAF
con la VNI como soporte respiratorio en los pacientes con fallo respiratorio agudo
hipoxémico secundario a COVID-19 ingresados en UCI. La VNI se aplicé mediante interfaz
oronasal o totalface, con PEEP igual o mayor a 8 cmH,0. El objetivo de ambas era
mantener una saturacién periférica por encima del 92%. Entre marzo y abril del 2020
ingresaron 138 pacientes, de los cuales se incluyeron en el estudio 37. La media de edad
fue de 68,8 + 18,5 y el género predominante fue el masculino (70,3%). Las
comorbilidades mas frecuentes fueron hipertension (64,8%), diabetes (37,8%) y
dislipemia (32,4%). El SOFA al ingreso fue de 4,8. Del total, 14 pacientes recibieron VNI
y 23 OAF. La gravedad medida mediante la escala APACHE Il fue mayor en el grupo con
VNI (23 frente a 11; p < 0,05), aunque segln la escala SOFA no existia diferencia
estadistica. La saturacién al ingreso fue de 91% y 90% respectivamente. La saturacion
aumentaba durante el uso de la VNI; sin embargo, este aumento no se mantenia al
retirarla. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la saturacion
ni durante ni después del tratamiento entre ambos grupos (p = 0,17), asi como tampoco
en la frecuencia respiratoria ni en la tasa de intubacién orotraqueal (57,1% en grupo VNI
y 69,6% en grupo OAF). El indice de ROX aumentaba durante y tras el soporte
respiratorio, sin hallar diferencias entre ambos. Fallecieron 5 (35,7%) pacientes con VNI
y 5(21,4%) con OAF, sin que esta diferencia resultase significativa (p = 0,45). En el grupo
con VNI hubo una broncoaspiracion (7,14%) y una ulcera por presién (7,14%). Con
respecto al otro grupo, 5 presentaron ulceras por presion (21,7%).

COVID-ICU** es un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional que recoge 138
hospitales distribuidos entre Francia, Bélgica y Suiza cuyo objetivo era describir la
gravedad del SDRA, el soporte respiratorio y los resultados de los pacientes ingresados
en la UCI por fallo respiratorio agudo secundario a COVID-19, determinando los factores
de riesgo asociados a la mortalidad a los 90 dias del ingreso. Incluyeron 4643 pacientes
ingresados entre el 25 de febrero y el 4 de mayo del 2020, con una mediana de edad de
63 afios y una puntuacion en la escala SAPS Il de 37. La mayoria fueron hombres (74%)
y las comorbilidades mas frecuentes fueron hipertensién (48%), diabetes (28%) e
inmunosupresion (7%). La mediana de tiempo entre el inicio de los sintomas y el ingreso
en UCI fue de 9 dias. A su ingreso, el 29% recibié OBF, el 19% OAF y el 6% VNI. El 63%
fueron intubados durante las primeras 24 horas de ingreso. La tasa global de IOT fue del
80%. La mortalidad fue del 24% (n = 292) en los pacientes que el primer dia de ingreso
recibieron OBF, del 26% (n = 202) en los de alto flujo, del 42% (n = 96) en VNI y del 31%
en los intubados durante las primeras 24 horas (n = 1.298). Entre los pacientes con
ventilacién mecdnica (invasiva o no invasiva) presentaban SDRA leve el 24%, moderado
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el 52% y grave el 24% a su ingreso en UCI. Fallecieron el 36% de los pacientes conectados
aVMly el 11% de los no intubados. Los factores predictores de mortalidad a los 90 dias
fueron edad, inmunosupresién, obesidad (IMC igual o mayor de 30 kg/m?), diabetes,
puntuacién en el componente renal y/o cardiovascular de la escala SOFA, PaO2/FiO2
baja y duracién menor entre el inicio de los sintomas y el ingreso en UCI.

COVID-ICU?** es un estudio multicéntrico, prospectivo y observacional que recoge 138
hospitales distribuidos entre Francia, Bélgica y Suiza que analizaron el impacto de la
oxigenoterapia de bajo y alto flujo y de la VNI como soporte respiratorio en los pacientes
con COVID-19 ingresados en UCI por fallo respiratorio agudo hipoxémico. Incluyeron
1491 pacientes entre el 25 de febrero y el 4 de mayo del 2020, de los cuales el 51% (n =
766) recibieron OBF, el 38% (n=567) OAFy el 11% (n = 158) VNI. Definieron como fracaso
la necesidad de intubacién o la muerte del paciente. La media de edad fue de 63 afios,
siendo varones el 73%. Las comorbilidades mas frecuentes fueron HTA (48%), diabetes
(28%) e inmunosupresion (7%). Los pacientes con OAF o VNI eran mas ancianos, tenian
una mayor puntuacion en la escala SOFA y presentaban un grado de hipoxemia mayor.
El 10% de los pacientes presentaban ONI, siendo mds prevalente en el grupo con VNI
(23%, n = 36). Fracaso en total el 50% (n = 739), siendo intubados 678 y falleciendo 61.
El fracaso por subgrupos fue del 49% en OBF, 48% en OAF y 60% en VNI, sin diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos. La proporcién de pacientes fallecidos
sin intubar, asi como la tasa de fracaso medido con intubacién, fue mayor entre los
pacientes con VNI. Fallecieron 13 (2%) de paciente con OBF, 30 (5%) con alto flujoy 18
(11%) con VNI. La mortalidad a los 90 dias de ingreso en UCl fue del 21%. Segun el andlisis
multivariante, los factores independientes de fracaso fueron la gravedad al ingreso
medido mediante la escala SAPS Il, el tiempo entre el inicio de los sintomas y el ingreso
en UCI (menor a 7 dias), el soporte respiratorio al ingreso, una mayor puntuacién renal
en la escala SOFA, menor PaO2/FiO2 vy la presencia de lactato elevado. La OAF se asocid
a un menor fracaso en la oxigenacion (p = 0,013), al contrario que la VNI. La VNI se asocié
a un aumento de la mortalidad (p < 0,001).

Daniel et al**> publicaron un estudio retrospectivo observacional que comparaba la
mortalidad a los 30 dias de ingreso en planta hospitalaria por fallo respiratorio agudo
secundario a COVID-19 entre el 12 de marzo y el 13 de abril del 2020. Dividieron a los
pacientes en tres grupos: VNI, VMI tras VNI y VMI. Se incluyeron 222 casos. La mediana
de edad fue de 69,5 afios y predominaba el género masculino (58%). Las comorbilidades
mas prevalentes fueron hipertensién (76%), diabetes (61%) y asma enfermedad
coronaria (17%). EL 46% presentaba saturacién periférica por debajo del 90%, el 26%
tenia un gSOFA mayor o igual a 2 puntos y la mediana de la PaO2/FiO2 fue de 138. La
mortalidad total fue del 77,5%. El 41% (n = 91) fueron intubados a su ingreso, el 20% (n
= 44) se intubaron tras recibir VNI y el 39% (n = 87) solo precisaron VNI. La mortalidad
en el grupo de VMI fue del 82%, en los intubados tras VNI del 84% y en el de VNI del
69%. Tras el analisis multivariante mediante regresién logistica, la VNI como soporte
respiratorio Unico actuaba como factor protector (OR 0,30; 1C95% 0,13-0,69). No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la mortalidad observada
en el grupo con VMI con respecto a VMI tras VNI.
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De Vita et al**® publicaron un estudio observacional retrospectivo y multicéntrico que
incluia pacientes ingresados en planta de hospitalizacién por fallo respiratorio agudo
secundario a COVID-19 tratados con CPAP y candidatos a intubacion orotraqueal en caso
de fracaso de la misma. Recogieron 397 casos entre el 1 de marzo y el 15 de abril del
2020 en seis hospitales del norte de Italia. La interfaz elegida fue el helmet o la oronasal.
Iniciaban el soporte con CPAP cuando el paciente recibia una FiO2 de 0,5 a través de la
mascarilla Venturi y la PaO2/FiO2 era menor de 200. La PEEP de inicio era de 10-12
c¢cmH,0. De los 397 pacientes, 30 (7,6%) se excluyeron del estudio por precisar intubacién
el mismo dia del inicio de la CPAP. De los 367 restantes, 217 pacientes tuvieron éxito y
150 (40,9%) fracasaron (sumando los 30 que se intubaron el primer dia, la tasa de fracaso
asciende al 45,3%), precisando conexién a VMI. El helmet se utilizb en el 77% de los
pacientes con éxito y en el 85% de los del grupo de fracaso. Del total, 15 utilizaron tanto
el helmet como la oronasal. La duracidon del soporte fue significativamente menor en los
pacientes con fracaso (8 dias frente a 4 dias; p < 0,001). El andlisis multivariante
demostré que actuaron como factores de riesgo independientes para la intubacién
orotraqueal la edad (RR 1,03; IC95% 1,01-1,04), el género (RR 1,71; 1C95% 1,09-2,70) y
la PaO2/FiO2 (RR 0,998; 1C95% 0,996-0,999).

Di Domenico et al*®*’ realizaron un estudio retrospectivo unicéntrico sobre pacientes
ingresados por COVID-19 en un hospital italiano entre el 29 de febrero y el 19 de marzo
del 2020. Ingresaron 269 pacientes de manera consecutiva, de los cuales 90 recibieron
VNI (32,6%) y 49 fueron intubados (17,8%). Se iniciaba soporte no invasivo en aquellos
pacientes con saturacién menor del 90% o con saturacion entre el 90% y el 94% a pesar
de oxigenoterapia a 12 litros por minuto. La mediana de edad fue de 67 aifos y la mayoria
fueron varones (65,5%). De los pacientes tratados con VNI, 27 tenian ONI, de los cuales
fallecieron 24 (88,9%). De los 63 pacientes restantes con VNI, fracasaron 36 (57,1%), de
los cuales fallecieron 17 (47,2%). De los 36 que fracasaron, 29 lo hicieron durante las
primeras 24 horas de soporte no invasivo. De los 27 pacientes que tuvieron éxito en el
tratamiento con VNI, sobrevivieron 26 (96,3%). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la edad, la comorbilidad ni el grado de hipoxemia
medido mediante Pa02/FiO2 entre los pacientes con VNI y los intubados de manera
inicial, ni entre los pacientes con VNI y los que fracasaron. En el analisis multivariante
mediante regresién de Cox se objetivé que eran factores de riesgo independientes para
aumento de la mortalidad la edad (OR 1,54; 1C95% 1,16-2,05) (p = 0,003), la diabetes
(OR 1,91;1C95% 1,03-3,55) (p = 0,04), la obesidad (OR 1,98; 1C95% 1,05-3,75) (p = 0,036)
y haber sido fumador (OR 2,54; 1C95% 1,23-5,25) (p = 0,012).

Di Lecce et al?%®

publicaron un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico en el
gue recogian a todos los pacientes ingresados en una UCI respiratoria entre el 11 de
marzo y el 31 de mayo del 2020 por fallo respiratorio agudo secundario a COVID-19.
Analizaron 97 pacientes, con edad media de 69,6 + 14 afos, siendo predominantemente
hombres (72%). Las comorbilidades mas prevalentes fueron HTA (64,5%), enfermedad
coronaria (54,5%), enfermedad renal crénica (47,4%) y diabetes (30,5%). La PaO2/Fi02
media fue de 186,4 + 80. Del total, el 11% recibio OBF, el 3% OAF, el 40% CPAP, el 38%

BiPAP y el 8% fueron conectados a VMI. En este estudio no se muestra comparaciones
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entre grupos. Lo Unico que muestran es que el 51% de los pacientes fueron dados de
alta a planta convencional, 30% transferidos a UCl y 19% muertos en UCI.

Diaz-Teran et al'*’ llevan a cabo un estudio observacional y retrospectivo en dos
unidades de cuidados intermedios respiratoria de dos hospitales, entre el 14 de marzoy
el 20 de mayo de 2020. De ellos, 24 fueron inmediatamente intubados, y 138 recibieron
tratamiento con VNI. La VNI fue administrada con ventiladores de criticos o especificos
para VNI con doble rama. La ventilacion se realizd6 mediante soporte de presidn, doble
nivel de presion y alguno con ventilacidon controlada por presién. El objetivo primario
fue fracaso VNI fue intubacion endotraqueal y mortalidad hospitalariay a los 28 dias. La
frecuencia respiratoria era de 32 * 2 respiraciones por minuto, y la Pa02/FiO2 de 203 +
36. El éxito de la VNI fue del 72,5%. De los 38 fracasos (27,5%), 12 fueron intubados (6
muertos) y 26 murieron sin intubacion (24 de ellos presentaban ONI). La mortalidad
hospitalaria fue del 23,2% en la unidad de intermedios respiratoria. Las variables
relacionadas con fracaso de la VNI, mediante andlisis univariante, fueron: mayor edad,
mayor numero de linfocitos, un mayor nivel de interleucina 6, una menor PaO2 y PaCO2
al ingreso, una menor ratio PaO2/FiO2 al ingreso, mayor frecuencia respiratoria y
cardiaca mas elevadas al ingreso, la frecuencia respiratoria, la PaO2 y Pa02/FiO2 entre
las 1 y 6 horas. Mediante andlisis multivariante, los factores independientes que se
relacionan con mortalidad hospitalaria fueron la edad, nivel de PC-R, la frecuencia
respiratoria entre las 1y 6 horas, y la PaO2/FiO2 entre las 1y 6 horas.

Duan et al** llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo en cuatro hospitales

de China entre enero y marzo del 2020. Recogieron 36 pacientes ingresados por
insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19, de los cuales 23 utilizaron OAF como
soporte respiratorio inicial y los otros 13 VNI. Del total de pacientes, 35 ingresaron en
habitaciones con presién negativa de planta de hospitalizacién y uno en UCI. La PEEP
inicial era de 8-10 cmH,0 y el flujo de entre 30 y 60 litros por minuto. El objetivo era
mantener una saturacion periférica por encima del 93%. En ocasiones, la OAF se utilizé
como rescate en aquellos pacientes que no toleraron la VNI. De manera contraria, la VNI
fue el segundo escalén en los pacientes con OAF que no alcanzaban la saturacion
objetivo o que tenian sensacién subjetiva de disnea. La edad media fue de 60 + 16 afios
y el 67% eran hombres. El SOFA al ingreso fue de 4 £ 1 puntos y el APACHE Il de 9+ 4
puntos. Las comorbilidades mas frecuentes fueron la hipertensién (25%), cardiopatia
(17%) y diabetes (11%). El 39% de los pacientes presentaba PaO2/FiO2 entre 150 y 200
y el 28% entre 100 y 150. La media de edad fue significativamente menor en el grupo
con VNI. No existieron diferencias entre la gravedad de la hipoxemia, la tasa de
comorbilidad ni el nivel de oxigenacién entre ambos grupos. Entre los pacientes con
oxigenoterapia de alto flujo, el 43% (n = 10) precisaron VNI. Entre los de VNI, un paciente
(8%) utilizé alto flujo como rescate por intolerancia. Se intubaron el 17% (n = 4) de los
pacientes con oxigenoterapia y el 15% (n = 2) de los pacientes con VNI. Con respecto a
la mortalidad, fue del 4% (n = 1) y del 8% (n = 1), respectivamente. Al comparar ambos
grupos, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la duracién
del tratamiento, la tasa de intubacidn, ni en la mortalidad. Segun el andlisis multivariante
mediante regresion logistica, solo la PC-R se considerd un factor de riesgo independiente
para intubacién orotraqueal.

Duca et al**

realizaron un estudio observacional retrospectivo en el que recogieron los
pacientes con sospecha de infeccion por COVID-19 que acudieron a Urgencias de un
hospital italiano entre el 29 de febrero y el 10 de marzo del 2020. Evaluaron 611
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pacientes, de los cuales ingresaron en planta de hospitalizacion 320 (52%) y 99 de ellos
precisaron inicio inmediato de soporte respiratorio: 81% CPAP (n = 80), 7% BiPAP (n =7)
y 12% VMI (n = 12). De éstos, 85 (86%) presentd test de antigeno positivo para COVID-
19 y fueron incluidos en el estudio. Se iniciaba CPAP a través de helmet si el paciente
presentaba una Pa02 < 60 mmHg o mantenia una taquipnea superior a 30 respiraciones
por minuto después de 30 minutos de oxigenoterapia a 15 litros por minuto. Se iniciaba
BiPAP si los pacientes con CPAP mantenian acidosis respiratoria (pCO2 > 40 mmHg o pH
< 7,35) o si presentaba uso de musculatura accesoria. La conexién a VMI se realizaba si
el paciente persistia con Pa02 < 60 mmHg con CPAP o BiPAP con FiO2 de 1. La mediana
de edad fue de 70 afios y predominaban los varones (84%). Las comorbilidades mas
prevalentes fueron HTA (54%), diabetes (22%) y cardiopatia (16,5%). La mediana de la
Pa02/FiO2 fue de 128, siendo de 76 en los pacientes con VMI y de 131 en los tratados
con CPAP. El porcentaje de pacientes con SDRA grave fue del 66,7% en VMI, 50% en BiPAP
y 24,2% en CPAP (p = 0,048). De los 85 casos incluidos en el estudio, fallecieron 65
(76,5%). Todos los pacientes que recibieron VMI como tratamiento inicial murieron. De
los pacientes con VNI, ninguno fue intubado y fallecieron 4 (57,1%). Con respecto a la
CPAP, 39 fallecieron (54,9%), 26 precisaron intubacién orotraqueal (36,6%) vy, de éstos,
murieron 15 (57,7%). La tasa global de fracaso del soporte no invasivo, medido como
intubacidon o muerte, fue del 88,5%.

Essay et al**! analiza una base de datos de seis estados norteamericanos, analizando a
los pacientes adultos con COVID-19, ingresados entre el 3 de eneroy el 29 de septiembre
de 2020, requiriendo soporte con dispositivos respiratorios invasivos y no invasivos,
excluyendo a los pacientes que recibieron OBF. Del total de 1334 pacientes ingresados
en UCI, 501 paciente recibieron VNI como primera linea de tratamiento y 85 tras ser
previamente intubados. La tasa de fracaso (intubacién endotraqueal) en los pacientes
con VNI de primera linea fue del 72,1%, mientras que la de los pacientes tratados con
OAF fue del 91,5%. La mortalidad de los pacientes que recibieron VNI y de los que fracasé
la VNI fue de 24,2% y 36,8%, respectivamente. La mortalidad de los pacientes que
recibieron OAF y de los que fracasd la OAF fue de 61,5% y 89%, respectivamente. La
mortalidad de los pacientes intubados sin recibir otro soporte respiratorio fue del 43,3%.
Faraone et al’® realizaron un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico cuya
finalidad era valorar la efectividad y la seguridad de la CPAP en la IRA por COVID-19.
Analizaron 50 pacientes ingresados de manera consecutiva en planta de hospitalizacion
entre el 6 de marzo y el 7 de mayo del 2020. Utilizaron mascarilla oronasal o totalface y
los criterios para el inicio de la CPAP eran pacientes con saturacion periférica < 92% con
OBF, con fatiga muscular o con acidosis respiratoria. La PEEP inicial era de 5 cmH;0y se
incrementaba paulatinamente hasta un maximo de 12 cmH;0. Se escalaba a BiPAP en
pacientes con persistencia de hipercapnia y/o de fatiga muscular. La media de edad fue
de 74,6 = 11 afios y el 66% eran varones. El SOFA inicial fue de 3,1 + 1,2 puntos y la
Pa0O2/FiO2 de 130,1 * 63,5. El 50% de los pacientes tenia ONI. Las comorbilidades mas
prevalentes fueron HTA (56%), cardiopatia (44%), fibrilacidn auricular (28%) y diabetes
(24%). Del total de pacientes, tuvieron éxito con el soporte no invasivo 22 (44%). De los
25 pacientes sin limitacion, 16 (64%) respondieron al tratamiento y 9 (36%) precisé
intubacidn orotraqueal, de los cuales fallecieron 3 (33,3%). Fallecieron en total el 50% (n
= 25). El andlisis multivariante mediante regresion logistica determiné que eran factores
predictores del éxito del soporte no invasivo el uso de corticoides (OR 15,4; IC95% 1,19-
132,57) (p = 0,013) y el incremento de la Pa02/FiO2 a las 24-28 horas de su inicio (OR
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1,02; 1C95% 1-1,03). Por otro lado, era factor de riesgo la presencia de ONI (OR 0,03;
IC95% 0,01-0,57).

Forrest et al**? analiza, en un estudio retrospectivo multicéntrico realizado en la primera
ola, a 688 pacientes COVID-19 que recibieron VMI (n = 154) o VNI (n = 534). La
mortalidad fue del 83% y 32% respectivamente, siendo la global de todos fue de 43%.
Mediante analisis de propensidn apareado se seleccionaron 154 pacientes con VMI y se
compararon con los tratados con VNI. La OR para mortalidad en el grupo VMI fue de 8.
Estos resultados no diferian si los pacientes eran tratados en UCI o fuera de UCI. Cuando
se estratificaba los pacientes segun la SpO2 inicial, los pacientes mds graves con Sp0O2
entre 84-87% la supervivencia era mayor con VNI, pero sin alcanzar la significacion
estadistica. En los que presentaban una SpO2 < 84% no habia diferencias en la
mortalidad.

Franco et al**® analizaron el uso del soporte no invasivo en planta de hospitalizacién en

pacientes con el fallo respiratorio agudo por COVID-19. Para ello llevaron a cabo un
estudio observacional con 670 pacientes ingresados por dicho motivo en 9 hospitales
entre el 1 de marzo y el 10 de mayo del 2020. La terapia inicial de eleccion fue la CPAP a
través del helmet, siendo la OAF y la VNI tratamientos de segunda linea. La media de
edad fue de 68,3 + 13,3 afios, predominando los hombres (69,3%). El SOFA inicial fue de
3,3 + 1,7 puntos, con una PaO2/FiO2 de 152 + 79 y una frecuencia respiratoria de 28 + 7
respiraciones por minuto. Las comorbilidades mds prevalentes fueron hipertension
(51,2%), diabetes (20,6%), obesidad (17,8%) y cardiopatia (17,3%). El 4,2% tenia ONI. De
los 670 casos, 330 (49,3%) precisaron CPAP, 163 (24,3%) oxigenoterapia de alto flujo y
177 (26,4%) BiPAP. Fallecieron 114 pacientes con soporte no invasivo (17%). Precisaron
intubacién orotraqueal el 26,6% del total (n = 178). Se realizé un analisis de la tasa de
mortalidad a los 30 dias de ingreso, ajustado por edad, PaO2/FiO2 al ingreso, nimero de
comorbilidades y dosis de esteroides, sin encontrar diferencias estadisticamente
significativas de la mortalidad, de la tasa de intubacion orotraqueal ni de la duracién de
la estancia hospitalaria entre los tres grupos.

Fu et al*** realizaron un estudio observacional y retrospectivo cuyo objetivo primario era
identificar los factores de riesgo asociados el fracaso de la VNI, definiendo como fracaso
la necesidad de intubacién orotraqueal. Para ello analizaron 39 pacientes ingresados en
UCI entre el 1 de enero y el 31 de agosto del 2020 por fallo respiratorio agudo
hipoxémico secundario a COVID-19. Todos los pacientes fueron tratados con doble nivel
de presion. La mediana de IPAP fue 13, EPAP de 6 y la FiO2 de 0,5. Del total, 16 fueron
intubados (41%) y 3 murieron (8%). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre la edad, las comorbilidades o la puntuaciéon en las escalas de
gravedad (APACHE Il) entre los pacientes con éxito y los que precisaron conexion a VM.
Los pacientes que precisaron intubacion tenian menor Pa0O2/FiO2 al ingreso: 144,1
frente a 180 (p = 0,016). El porcentaje de casos con Pa02/Fi02 < 200 mmHg tras 2 horas
de inicio de la VNI también era mayor en el grupo de fracaso (68,8% frente a 17,4%; p =
0,002). La mortalidad fue mayor en el grupo que precisé intubacidn orotraqueal (18,8%
versus 0%; p = 0,061). El andlisis multivariante mediante regresién logistica demostré
gue mantener una Pa02/FiO2 < 200 a las 2 horas de inicio de la VNI (OR 9,35; 1C95%
1,84-47,62) (p = 0,007) y precisar VNI como rescate tras el fracaso de la oxigenoterapia
de alto flujo (OR 5,43; 1C95% 1,09-27,12) (p = 0,039) eran factores de riesgo de
intubacién orotraqueal. Se hizo un andlisis de subgrupos entre los pacientes en los que
se utilizd la VNI como rescate tras el fracaso de OAF frente a aquellos con VNI como
tratamiento inicial. Se objetivd que tanto la estancia hospitalaria (42 dias frente a 34,5
dias; p = 0,005) como la tasa de intubacion (64,7% versus 22,7%; p = 0,007) fue mayor
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en el grupo en el que la VNI se usé como rescate. No hallaron diferencias
estadisticamente significativas en lo relativo a la PaO2/FiO2 previa al inicio de
tratamiento (VNI inicial 174,4 frente a VNI de rescate 179,27; p = 0,468) ni en la
mortalidad intrahospitalaria (VNI inicial 4,5% versus VNI de rescate 11,8%; p = 0,570).
Garcia et al** realizan un estudio multicéntrico internacional, basado en un registro de
pacientes COVID-19, el uso de DRNI. En este estudio se analizan pacientes entre 15 de
febrero 2020 a 12 abril de 2021. Fueron seleccionados 13.454 sujetos, 93% sin limitacion
de tratamiento, que recibieron suplementos de oxigeno: 60% mediante OBF, 21%
recibieron OAF, 7% VNI y 12% ambas modalidades. El uso de OAF en los hospitales
analizados presentan una mediana de 27% (rango entre 1y 69%), en el caso de la VNI la
mediana de uso fue del 23% (rango entre 2 y 78%). Del total de pacientes analizados, el
27,1% acabo recibiendo VMI. La tasa de fracaso de los pacientes que recibieron
Unicamente OBF fue del 22,5%, 29,3% de los que recibieron OAF, 33% VNI y 43,3% de
los que recibieron ambos dispositivos. La tasa de VMI en los pacientes que habian
recibido OAF y/o VNI que lleva a la VMI fue del 34%. La tasa de mortalidad global fue del
21,9%, y de los 4 grupos analizados fue del 16%, 28,4%, 33,5% y 34,2%.

Gaulton et al>*® realizd un analisis retrospectivo sobre pacientes ingresados en una UCI
por fallo respiratorio agudo secundario a COVID-19, publicado en 2020, sin especificar
en qué mes habian ingresado. Compardé dos tipos de soporte respiratorio no invasivo:
OAF y CPAP a través de interfaz tipo helmet. El flujo de la oxigenoterapia era de entre 40
y 60 litros por minuto y la presién de la CPAP entre 5y 10 cmH;0. El objetivo de ambos
tratamientos era que el paciente mantuviese una saturacidn periférica por encima del
92%. Excluyeron del analisis a aquellos pacientes con ONI. El endpoint primario era la
tasa de intubacion a los 7 dias de inicio del soporte. Recogieron 59 casos: 17 con CPAP
(28,8%) y 42 con OAF (71,2%). La edad media fue de 60 % 15 afios, siendo el 47,5%
varones. Las comorbilidades mds frecuentes fueron HTA (59,3%), diabetes (35,6%) y
enfermedad renal crénica (28,8%). El 17,7% (n = 3) de pacientes con CPAP precisaron
intubacién orotraqueal, frente al 52,4% (n = 22) de pacientes con OAF (p = 0,01). Segun
el analisis de regresidn logistica ajustado por edad, el uso de la CPAP se asociaba con una
menor tasa de intubacién (OR 0,17; 1C95% 0,04-0,70) (p = 0,01).

Goel et al** analizan una cohorte retrospectiva de pacientes admitidos en 5
departamentos de emergencias norteamericanas para describir el uso de DRNI en
COVID-19 grave, entre el 1 de marzo y 10 de julio de 2020. Se analizaron 634 sujeto que
requirieron ingreso en UCI. El 68% de los pacientes Unicamente requirieron oxigeno a
bajo flujo, el 17% recibieron dispositivos respiratorios no invasivos, 8,5% fueron
inicialmente intubados y 6,5% recibieron dispositivos respiratorios no invasivos antes de
ser, finalmente, intubados. De los 149 pacientes tratados con DRNI, 42 (28,2%) acabaron
finalmente intubados. No hubo diferencias en el uso entre los diferentes centros
analizados ni entre los diferentes meses del periodo de estudio. La mayor gravedad de
la enfermedad, padecer de enfermedad pulmonar previa, EPOC o asma, también
aumento la posibilidad de recibir VMI utilizada como primera linea o tras recibir un DRNI.
La mayor edad disminuye la posibilidad de recibir VMI.

Guia et al**® publica un trabajo multicéntrico prospectivo que analiza la utilidad de la
escala HACOR para predecir el éxito de CPAP en la IRA debida a COVID-19 ingresados en
una unidad de cuidados respiratorios intermedios entre los meses de abril y junio de
2020. Fueron analizados 118 pacientes. Al inicio, la PaO2/FiO2 era de 147 mmHg y la
frecuencia respiratoria de 24. La CPAP fue aplicada con una media de 10 cmH20 y FiO2
de 0,54, se utilizé una mascarilla oronasal en el 63% y helmet en el 24%, y circuito de
doble tubuladura. La posicion de prono se utilizo en el 42% de los casos. La media de la
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escala HACOR a la hora fue de 3,27 + 3,84. Fracaso de CPAP se observd en el 27,3%. La
mortalidad fue del 23%. Los pacientes con fracaso de CPAP presentaban mayor edad y
menor Pa02/Fi02 al ingreso, con un mayor HACOR basal. Mediante anélisis
multivariante la escala HACOR y la PaO2/FiO2 a la hora de iniciar la CPAP eran variables
que predecian bien el fracaso de la CPAP.

Gundem et al**° realizaron un estudio observacional retrospectivo sobre una base de

datos prospectiva que incluia a todos los pacientes ingresados en la UCI de un hospital
noruego por fallo respiratorio agudo secundario a COVID-19 entre el 5 de marzo y el 28
de mayo del 2020. Los pacientes se dividieron en tres grupos: OBF, VNI y VMI. Ingresaron
en el hospital 165 pacientes, siendo aceptados en UCI 26 (16%). De éstos, se excluyeron
4 por presentar ONI. De los 22 pacientes incluidos finalmente, 11 recibieron VMI (de los
cuales 2 habian sido tratados previamente con VNI), 4 VNI y 7 OBF. La media de edad fue
de 56 afios y el 77% fueron varones. Las comorbilidades mas prevalentes fueron la
hipertensién (41%) y la enfermedad coronaria (41%), siendo la media del indice de
Charlson de 1 punto. La media en la escala SOFA fue de 3 puntos en los pacientes con
oxigenoterapia de bajo flujo y con VNI, siendo de 4 puntos en los pacientes con VMI. La
frecuencia respiratoria era de 33 respiraciones por minuto y la PaO2/FiO2 de 195, siendo
de 240 en el grupo con oxigenoterapia, 262,5 en la VNI y 157,5 en la VMI. La mortalidad
fue del 9% (n = 2), formando parte ambos pacientes del grupo de VM. La media de
estancia en la Unidad fue de 4 dias en los pacientes con oxigenoterapia, 5 con VNI y 25
en los intubados.

Gupta et al** llevaron a cabo un estudio retrospectivo, unicéntrico, entre julio y
septiembre de 2020. El objetivo fue analizar la utilidad del gradiente A-a de oxigeno
antes de iniciar terapia con soporte no invasivo para predecir la mortalidad a los 28 dias.
Para ello fueron analizados 165 pacientes, con una media de 53 afios y 61% hombres. El
valor de la Pa02/FiO2 media era de 90 mmHg y el gradiente alveolo-arterial de oxigeno
antes de iniciar tratamiento con VNI era de 404. En la serie hubo 34 muertos (20,6%).
Compararon el valor del gradiente, la ratio de oxigenacion, el indice respiratorio, la Pa02
y PaCO2, asi como el pH arterial y el bicarbonato. La mayor area bajo la curva la
presentaba el gradiente A-a de oxigeno, con un valor de 0,76, y con un punto de corte
de 430, presentaba una sensibilidad de 67,9%, especificidad de 82,3%, con un cociente
de probabilidad positivo de 3,85 y negativo de 0,39 para predecir la muerte a los 28 dias.

Holm et al**! analiza en un estudio retrospectivo unicéntrico entre el 15 de marzo al 30

de diciembre del 2020. Los pacientes se seleccionaron en planta. Se analizaron 178
pacientes, divididos segin el momento del ingreso: grupo 1 (82 pacientes ingresados
entre 15 de marzo y 16 de junio de 2020) y grupo 2 (96 pacientes ingresados entre 17
de junio y 30 de diciembre 2020). Los pacientes con ONI fueron el 41% y 30%
respectivamente, y el uso con CPAP fue en el 71% y 91% respectivamente. Los pacientes
sin ONI recibieron CPAP el 79% del grupo 1y el 94% del grupo 2, mientras que el
porcentaje de pacientes que recibieron CPAP en los dos grupos fueron 59% y 83%
respectivamente. La mortalidad hospitalaria fue del 29% en pacientes sin ONI y del 82%
con ONI. Sin embargo, en este estudio no se analiza los fracasos de CPAP en ningun grupo
analizado.

Isaac et al**? analizaron el uso de la VNI mediante un estudio observacional retrospectivo
en pacientes ingresados en una Unidad de Cuidados Intermedios desde agosto hasta
noviembre del 2020. Aquellos que necesitaban una FiO2 superior al 60%, sufrian una
parada cardiorrespiratoria o tenian algun tipo de contraindicacién para el tratamiento
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con VNI, eran ingresados en UCI directamente. Utilizaron interfaz oronasal. Inicialmente
el paciente recibia CPAP con PEEP de 6 cmH,0. Si precisaba aumento hasta 10 cmH,0,
se escalaba a BiPAP. Describieron como fracaso el paso a UCI, la intubacién o el
fallecimiento del paciente. Se incluyeron 168 pacientes, con una media de edad de 53,6
afios y siendo predominantemente hombres (83,3%). Las comorbilidades mas
prevalentes fueron diabetes (78%) e HTA (44%). Al ingreso en la Unidad de Cuidados
Intermedios, la Pa02/FiO2 media era de 211 y la gravedad medida mediante la escala
SOFA de 2,5 puntos. De los 168 pacientes, 129 recibieron VNI, teniendo éxito el 77%. De
los que fracasaron, 20 fallecieron (19 tenian ONI) y 19 se trasladaron a UCI, de los cuales
se intubaron 9 (falleciendo 6).

Jha et al**3 realizaron un estudio observacional retrospectivo sobre el uso de VNI en
pacientes ingresados en una UCI entre junio y octubre del 2020. Describieron como
fracaso la necesidad de conexién a VMI o la muerte. Analizaron 30 pacientes, con una
media de edad de 57,1 + 11,9 afios, predominantemente varones (83,3%). Las
comorbilidades mas prevalentes fueron HTA (46,7%) y diabetes (60%). El SOFA al ingreso
fue de 3,4 puntos y el APACHE Il de 9,53 puntos. La frecuencia respiratoria media fue de
27,4 + 5 respiraciones por minuto y la PaO2/FiO2 de 150,1 + 57,4. Fueron intubados el
30% (n = 9), de los cuales fallecieron 8. Entre los no intubados, la supervivencia fue del
100%. Las complicaciones mas frecuentes fueron neumotérax (10%), enfisema
subcutaneo (3,3%), neumonia nosocomial (6,7%) y ulcera facial (6,7%). La saturacion
periférica inicial fue menor en el grupo de fracaso (79% versus 85%; p = 0,073). La PaCO2
al ingreso si que fue significativamente menor en el grupo de fracaso (28,8 + 4,3 versus
34,3 + 6,1; p = 0,020). En este grupo también se utiliz6 de manera mas frecuente la
mascarilla facial como interfaz inicial (100% versus 66,7%; p = 0,031). La mortalidad fue
significativamente mayor en el grupo de fracaso (89,9% versus 0%; p < 0,001). Se realizé
un analisis multivariante mediante regresién logistica que incluyd factores como la edad,
la mejoria de la saturacién y de la frecuencia respiratoria a las 2 y a las 24 horas de inicio
de la VNI y el uso de tocilizumab y remdesivir, sin que ninguno demostrase diferencias
estadisticamente significativas.

Jog et al®*** analizan en un estudio multicéntrico retrospectivo realizado en India, entre
el 1 de abril a 31 de diciembre de 2020, a todos los pacientes que habian recibido DRNI
para el tratamiento de la IRA hipoxémica secundaria a COVID. De los pacientes, 236
recibieron OAF, 690 VNI y 275 ambos dispositivos. La mortalidad en los tres grupos fue
del 44,9%, 59,9% y 59,6%, respectivamente (p < 0,001). De los pacientes que
progresaron a VMI la mortalidad fue del 87,9%.

Karagiannidis et al*>> realizaron un estudio observacional retrospectivo en el que
comparaban el uso de VNI con VMI en los pacientes con IRA hipoxémica secundaria a
COVID-19 ingresados en un hospital alemdn entre el 1 de febrero del 2020 y el 28 de
febrero del 2021. Los pacientes se dividieron en tres grupos: 1) pacientes intubados a su
ingreso, 2) pacientes con VNI que no precisaron intubacién orotraqueal y 3) pacientes
con VNI que precisaron intubacion orotraqueal como segundo escalén de soporte
respiratorio tras 24 horas o mds de VNI (si eran intubados antes de las 24 horas de
tratamiento, pasaban a formar parte del grupo 1). Recogieron 16.328 pacientes. La
media de edad fue de 69,3 + 13,1 afios y el 64,2% fueron varones. Las comorbilidades
mas prevalentes fueron hipertension (68,8%), diabetes (43%) y arritmias (42,9%). El
42,5% (n=7.235) recibié VM, el 26,3% (n = 4.469) se tratd con VNI y el 20,4% (n = 3.472)
fracaso en la VNI, precisando intubacion orotraqueal. La tasa de fracaso de la VNI fue del
44% (aunque no estaban contabilizados los pacientes con intubaciones en las primeras
24 horas). Hubo 695 pacientes no incluidos en el estudio por no precisar ninguno de
estos dos soportes. El fracaso de la VNI fue mas prevalente en los pacientes de entre 60
y 79 aiios, y en hombres (69%) que en mujeres (31%). La media de la duracién de la VNI
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en los pacientes con éxito fue de 2,7 dias, En los pacientes intubados, la media de VM
fue de 14 dias en aquellos intubados a su ingreso y de 16 dias en los que se conectaron
a VM tras fracasar la VNI. La mortalidad fue del 53,5% (n = 3.874) en los pacientes con
VM al ingreso, del 43,6% (n = 1.949) en los pacientes con VNI y del 66,4% (n = 2.306) en
los que fracasé la VNI. La mortalidad de los pacientes con necesidad de intubacidn tras
VNI fue del 32% cuando se intubaban en el primer diay del 72% en los que se intubaban
a dia 5 o mas tarde. En este estudio se objetiva una disminucién muy importante entre
los intubados directamente entre primera y segunda ola del 75,5% al 37% y con
incremento del uso de la VNI.

Koduri et al®*® analizaron, mediante un estudio observacional retrospectivo, 500
pacientes ingresados en un hospital de Reino Unido por COVID-19 entre el 20 de febrero
y el 7 de mayo del 2020. Su objetivo primario consistia en determinar cuales eran los
factores predictivos de mortalidad o de necesidad de ventilacién mecdnica. La media de
edad fue de 69,4 aios y el 58% eran hombres. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
HTA (37%), cardiopatia (36%) y diabetes (26%). Fallecieron 193 pacientes (38,6%). El
11,2% (n = 56) precisaron CPAP, de los cuales fallecieron 20 (35,7%). El 12,8% (n = 64)
fueron intubados y conectados a VMI, falleciendo 28 (43,7%). Se realizd un andlisis
multivariante mediante regresion logistica que determind que eran factores de riesgo
para mortalidad la edad (OR 1,035; 1C95% 1,01-1,058; p < 0,001), la Sa02/FiO2 (OR
1,132;1C95% 1,130-1,530; p < 0,001) y la PC-R (OR 1,006; 1C95% 1,003-1,009; p < 0,001).
Kofod et al**’ analizaron, mediante un estudio observacional retrospectivo, 53 pacientes
ingresados en planta de hospitalizacion desde el 31 de marzo hasta el 1 de julio del 2020
qgue recibieron tratamiento con CPAP. Este soporte se iniciaba cuando el paciente
precisaba mas de 10 litros por minuto de oxigeno para mantener una saturacién
periférica igual o superior al 92%. Se utilizaba interfaz oronasal, con una PEEP inicial de
10 cmH;0. La media de edad fue de 68 afios y el 66% eran varones. Las comorbilidades
mas prevalentes fueron HTA (40%), diabetes (40%) y cardiopatia (36%). La PaO2/FiO2 al
inicio fue de 105 + 33,4. De los 53 pacientes que iniciaron el estudio, 9 lo abandonaron
por falta de colaboracién por parte del paciente debido a disconfort, ansiedad o
claustrofobia no controladas. El 49% (n = 20) tenian ONI. Finalmente se analizaron 44
pacientes, con una mediana de 3 dias de CPAP. Fracasé el 73% (13 preciso intubacion
orotraqueal y 19 fallecieron con CPAP). En total fallecieron 22 pacientes. Se establecieron
como factores de riesgo independientes para el fracaso, mediante analisis multivariante,
la edad (OR 1,19; IC95% 1,03-1,37; p < 0,01) y mayor necesidad de FiO2 inicial (OR 1,26;
IC95% 1,04-1,52; p < 0,01). Se establecié como factor protector el descenso de la
frecuencia respiratoria al inicio del tratamiento (OR 0,87; 1C95% 0,78-0,97;(p < 0,01).
Kovacevic et al**® realizaron un estudio observacional retrospectivo cuyo objetivo
primario consistia en analizar cudles eran los factores predictivos de fracaso de la VNI en
los pacientes COVID-19 con fallo respiratorio agudo hipoxémico. Incluyeron 73 pacientes
ingresados entre julio del 2020 y febrero del 2021 en UCI. Los dividieron en dos grupos:
grupo 1o fracaso (n=54)y grupo 2 o éxito (n = 19). Definieron como fracaso la necesidad
de intubacién orotraqueal. Los criterios de intubacidn orotraqueal fueron: acidosis grave
(pH < 7,25), hipoxemia grave (Pa02 < 50 mmHg) o alteraciones del nivel de conciencia.
La media de edad fue de 65,3 + 9,81 afios y la mayoria eran varones (67,1%). La tasa de
fracaso fue del 74%. La presencia de disnea, astenia o la presién arterial media alta al
ingreso hospitalario o una mayor duracion de la VNI fueron factores estadisticamente
significativos de fracaso. El indice de Charlson era estadisticamente mayor en el grupo 1
qgue en el grupo 2 (3,37 versus 1,68; p = 0,045). Tras realizar el andlisis multivariante
mediante regresion logistica, se objetivd que eran factores de riesgo independientes
para el fracaso de la VNI la presencia de disnea al ingreso hospitalario, la afectacién
radioldgica al inicio de la VNI, la duracion de la VNI y la urea al inicio de la VNI.
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Kurtz et al**° llevaron a cabo un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico que
incluyé 126 Unidades de Cuidados Intensivos de Brasil. Analizaron a los pacientes
ingresados en dichas Unidades por fallo respiratorio agudo por COVID-19 desde el 27 de
febrero hasta el 28 de octubre del 2020. Recogieron 13.301 casos, de los cuales 4.188
(31%) precisaron soporte respiratorio, invasivo (42%, n = 1.765) o no invasivo (58%, n =
2.423). De los pacientes con soporte, la media de edad fue de 54 afios, siendo el 58%
varones. La Pa02/FiO2 media fue de 221. De los 2.423 pacientes con soporte no invasivo,
2.061 precisaron VNI (85%), 168 OAF (5,6%) y 226 ambos (9,3%). Del total de pacientes
con VNI (sola o con OAF) fracasaron 816 (35,7%). La mortalidad fue mayor entre los
intubados al inicio o los intubados tras el fracaso del soporte no invasivo comparados
con aquellos en los que las terapias no invasivas fueron exitosas (58%, 51% y 4,6%
respectivamente). Mediante analisis multivariante la mortalidad a los 60 dias de ingreso
se relacionaba con la edad y la presencia de tres o mas comorbilidades (p < 0,001). El
soporte respiratorio no invasivo fue descrito como factor protector (HR 0,59; IC95%
0,54-0,65) (p < 0,001).

Lawton et al**° realizaron un estudio unicéntrico retrospectivo donde analizan pacientes
ingresados entre el 26 de febrero al 1 de mayo de 2020. Ciento sesenta y cinco pacientes
recibieron tratamiento con CPAP. El 58,2% de los pacientes eran hombres, con una
mediana de edad de 64 afios. De los 165 pacientes, 89 (53,4%) presentaban ONI y la
mortalidad fue del 70,8%. De los 76 apropiados para escalar a intubacién si era
necesario, 53 fueron tratados Unicamente con CPAP y la mortalidad fue del 5,7%, de los
23 pacientes con CPAP que precisaron intubacion, la mortalidad fue del 56,5%.

Liu et al®®! realizaron un estudio observacional retrospectivo y multicéntrico en
pacientes ingresados en UCI entre el 1 de enero y el 29 de febrero del 2020, cuyo
objetivo primario era conocer los factores predictores de fracaso del soporte no invasivo.
Definieron fracaso como necesidad de intubacién orotraqueal o muerte durante los 28
primeros dias del ingreso. Incluyeron 21 hospitales, con 652 pacientes. La media de edad
fue de 65 afios, siendo el 65% hombres. Las comorbilidades mds prevalentes fueron HTA
(41%), diabetes (19%) y cardiopatia (13%). La mediana de la frecuencia respiratoria al
ingreso fue de 24 respiraciones por minuto y de la Pa0O2/FiO2 de 116. El 56% (n = 366)
de los pacientes recibieron OAF y el 44% (n = 286) VNI. El soporte no invasivo fracasé en
el 64% (n = 415) de los casos (74% de los pacientes con VNI y 56% de los pacientes con
OAF): 288 pacientes (44%) se intubaron y 127 (19%) fallecieron. La mortalidad a los 28
dias fue del 54% (n = 355), siendo del 49% en el grupo con oxigenoterapia (n = 178) y del
62% del grupo con VNI (n = 177). Los pacientes con VNI eran mds graves que aquellos
tratados con OAF (mayor puntuacidn en las escalas APACHE Il y SOFA). Las variables
predictoras de fracaso fueron: edad, APACHE I, los dias desde el inicio de los sintomas
hasta el ingreso hospitalario y la mortalidad a los 28 dias. También resultaron
estadisticamente significativos la frecuencia respiratoria y cardiaca, SOFA maximo, la
necesidad de soporte vasoactivo, una menor puntuacion en la Escala de Coma de
Glasgow y una PaO2/Fi02 menor durante el primer dia de ingreso en UCI. Mediante
regresion logistica, los factores de riesgo independientes para el fracaso del soporte no
invasivo fueron la edad, el nimero de comorbilidades, una puntuacion menor de 9 en la
Escala de Coma de Glasgow y el uso de vasopresores durante el primer dia de ingreso
en UCI.

Marti et al*®? analizaron el soporte no invasivo utilizado en planta de hospitalizacién en
los pacientes COVID-19 con fallo respiratorio agudo a través de un estudio observacional,
retrospectivo y multicéntrico que englobaba 10 hospitales espafioles entre el 1 de marzo
y el 30 de abril del 2020. Definieron como fracaso la necesidad de intubacion orotraqueal
o la muerte a los 28 dias de ingreso. Los criterios de inicio de dicho soporte fueron:
sensacion subjetiva de disnea moderada-grave, taquipnea por encima de 30
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respiraciones por minuto o Pa02/FiO2 < 200. La oxigenoterapia de alto flujo se iniciaba
con 50-60 litros por minuto, la CPAP con PEEP de 8-10 cmH,0 y la VNI se ajustaba para
lograr un volumen tidal menor de 9 ml/kg de peso ideal. Estas tres terapias se intentaban
aplicar de manera continua durante las primeras 48 horas de tratamiento, con el objetivo
de mantener una saturacién periférica entre 92-96%, aunque, si esto no era posible, se
requeria minimo 8 horas al dia para ser incluido en este andlisis. Se utilizé interfaz
oronasal y totalface. Tras excluir a los pacientes con rechazo precoz del dispositivo, los
que presentaban infeccion nosocomial, PaCO2 mayor de 45mmHg, embarazo, o una
etiologia de la IRA no relacionada con COVID-19, se recogieron 367 casos, con una media
de edad de 67,5 + 11,2 afios y siendo el 72% hombres. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron HTA (56,9%), dislipemia (44,4%) diabetes (23,2%) y cardiopatia
(23,2%). La mediana de la Pa02/FiO2 fue de 125,5 y de la frecuencia respiratoria de 26
respiraciones por minuto. Existia ONI en 140 (38%) pacientes. De total, el 42,2% (n =
155) se trataron con OAF, el 36,2% (n = 133) con CPAP y el 21,5% (n = 79) con VNI. Existian
diferencias entre los criterios para aplicar una u otra terapia, pues el alto flujo y la CPAP
fueron elegidas como tratamiento inicial, a diferencia de la VNI, que en todos los casos
fue usada como segundo o tercer escalén. El fracaso de los DNRI, intubacién o muerte a
dia 28, fue del 45,8% en OAF, 36,8% en CPAP y 60,8% en VNI. Tras ajustar por variables
confusoras y teniendo como referencia el uso de OAF, la tasa de intubacion o muerte a
dia 28 fue para VNI mas elevada (HR 2,01, 1IC95% 1,32-3,08) mientras que para CPAP fue
de 0,97 (1C95% 0,63-1,50). Los objetivos secundarios del estudio, intubacién, mortalidad
a 28 dias o muerte hospitalaria eran mas elevados en VNI, sin diferencias entre OAF y
VNI. Del total de 73 pacientes intubados, la mortalidad de los que habian recibido OAF
fue del 14%, del 36% en el grupo CPAP y del 52% en VNI (p = 0,007). La mediana de dias
entre inicio de DRNI e intubacién fue de 3, 3,5y 3 dias respectivamente (p = 0,341). Los
cruces de tratamiento fueron frecuentes, 8 en el grupo OAF fueron tratados con VNI, 28
del grupo CPAP (13 a OAF y 15 a VNI) y 8 del grupo VNI (7 a OAF y 1 a CPAP).

Menga et al*®® analizaron, mediante un estudio observacional prospectivo, la tasa de
fracaso del soporte no invasivo en el fallo respiratorio agudo secundario a COVID-19.
Incluyeron 120 pacientes ingresados en una UCI de Italia entre el 12 de marzoy el 20 de
abril del 2020, de los que se seleccionaron 85. Los criterios de inclusién fueron
Pa0O2/Fi02 < 300 con oxigenoterapia convencional y la presencia de infiltrados
alveolares bilaterales en una prueba de imagen (radiografia de térax o TC). Fueron
excluidos pacientes con patologia pulmonar crénica que precisasen oxigenoterapia
domiciliaria previamente a este ingreso o pacientes con ONI. Estos sujetos se
compararon con un grupo control formado por pacientes con fallo respiratorio agudo e
infiltrados alveolares debido a cualquier otra patologia recogidos en otro estudio
observacional previo. Se realizd un andlisis de propensién con un ratio 1:1 entre ambos
grupos, con las variables PaO2/Fi02, PaCO2, SAPS Il y edad. El objetivo primario fue la
tasa de intubacion orotraqueal y el secundario identificar los factores asociados a la
intubacién. Los pacientes incluidos fueron tratados con helmet, interfaz facial u OAF. La
mediana de edad fue de 69 afos, el 80% eran varones y las comorbilidades mas
prevalentes fueron hipertensién (60%) y diabetes (18%). EI SAPS Il fue de 33. Al ingreso,
la mediana de la PaO2/FiO2 fue de 138. Del total, el 50% (n = 42) fueron tratados con
helmet, el 22% (n = 19) con interfaz facial y el 28% (n = 24) con OAF. La mediana de la
PEEP fue de 10 cmH,0 vy el alto flujo de 50-60 litros por minuto. La mediana de la
duracion del soporte no invasivo fue de 66 horas, siendo mas alta entre los pacientes
que evitaron la VMI (91 horas). La tasa de fracaso fue del 61,2%. Aquellos pacientes que
precisaron intubacion orotraqueal eran de mas edad, mayor puntuacién en la escala
SAPS I, la hipertensidn era mas prevalente y tenian niveles de urea y LDH mayores en
sangre. La mortalidad a los 28 dias fue del 27%, siendo mayor en el grupo de fracaso
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(40%) que en el de éxito (6%) (p < 0,001). Al realizar el andlisis multivariante mediante
regresion de Cox, los factores de riesgo independientes para el fracaso del soporte no
invasivo fueron el SAPS Il (OR 1,039; 1C95% 1,018-1,061) y los niveles de LDH al ingreso
(OR 1,002; 1C95% 1,000-1,004). Al dicotomizar a los sujetos mediante estos dos
pardmetros, se objetivo que la tasa de conexidon a VMI fue mayor en aquellos pacientes
con SAPS Il igual o mayor a 33 puntos y LDH igual o superior a 405 U/L. Al comparar este
grupo de pacientes con el grupo de patologia no COVID-19, se observé que los pacientes
con COVID-19 presentaron una mayor tasa de intubacion (59% versus 35%; p = 0,02) (OR
2,0; 1C95% 1,1-3,6).

Menzella et al*®* analizaron la efectividad de la VNI en el SDRA por COVID-19. Para ello
realizaron un estudio observacional retrospectivo en pacientes COVID-19 positivos,
ingresados entre el 10 de marzo al 14 de abril de 2020, con PaO2/FiO2 entre 100 y 200
a pesar de oxigenoterapia convencional a través de mascarilla Venturi con FiO2 de 0,6.
Definieron fracaso de la VNI la necesidad de intubacidn orotraqueal, diferenciando entre
fracaso precoz (antes de 48 horas de VNI) o tardio (después de 48 horas de VNI). La IPAP
maxima era de 22 cmH,0 y la PEEP de 12 cmH,0. La conexion a VMI se realizaba si el
paciente presentaba saturacion periférica menor del 88% o taquipnea superior a 36
respiraciones por minuto a pesar de VNI. Utilizaron interfaz totalface. Se analizaron 79
pacientes entre el 10 de marzo y el 14 de abril del 2020. La media de edad fue de 66,5 +
11,4, siendo el 71% hombres. La media en el indice de Charlson fue de 3,4 puntos y en
la escala de SOFA al ingreso de 4,3 puntos. La PaO2/FiO2 era de 120,1 + 78,6, con una
frecuencia respiratoria de 24,6 + 4,9 respiraciones por minuto. El 48,1% (n = 38) de
pacientes tuvieron éxito con la VNI, el 26,6% (n = 21) precisaron intubacién orotraqueal
y el 25,3% (n = 20) fallecieron con soporte no invasivo (de los cuales 18 tenian ONI). La
media de la duracién del mismo fue de 8,7 dias en los pacientes con éxito, 2,9 dias en
los conectados a VMI y 6,3 dias en los fallecidos. El andlisis univariante encontrd
diferencias estadisticamente significativas en la escala SOFA al ingreso, el uso de
Tocilizumab y el uso de betabloqueantes. Sin embargo, el andlisis multivariante solo
hallé como factor de riesgo independiente de fracaso la escala SOFA al ingreso (HR 1,38;
IC95% 1,07-1,78) (p = 0,013). La mortalidad global fue del 38%. Al comparar el grupo de
éxito con el grupo conectado a VMI, no se encontraron diferencias con respecto a la
mortalidad (36% versus 43%) (p = 0,61).

Mukhtar et al*®® realizaron un anélisis observacional retrospectivo sobre el uso del
soporte respiratorio no invasivo en el fallo respiratorio agudo por COVID-19. Recogieron
55 pacientes ingresados en UCI por este motivo entre el 14 de mayo y el 1 de julio del
2020. Se iniciaba VNI cuando la saturacién periférica era menor del 92% o la frecuencia
respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto a pesar de oxigenoterapia
convencional. Definieron como fracaso de la misma el empeoramiento de la sensacién
subjetiva de disnea, el empeoramiento o la falta de mejoria de la hipoxemia (saturacién
inferior al 90%), persistencia de la taquipnea (> 35 respiraciones por minuto), desarrollo
de acidosis respiratoria (pH < 7,30 y PaCO2 > 50 mmHg), inestabilidad hemodinamica
(necesidad de inicio de soporte vasoactivo para mantener una presion arterial media
superior a 65 mmHg) o alteracién del nivel de conciencia. En cualquiera de estas
situaciones se procedia a intubacidn orotraqueal. La media de edad fue de 59 + 14 afos,
siendo el 65% hombres. Las comorbilidades mas prevalentes fueron hipertension (56%),
diabetes (51%) y obesidad (27%). La mediana de la Pa02/FiO2 al ingreso era de 190. De
los 55 pacientes, 16 (29%) recibieron oxigenoterapia convencional. De los 39 que
precisaron VNI, 30 tuvieron éxito (77%) y los 9 restantes fracasaron (23%). La mediana
de duracién de la VNI en los pacientes con éxito fue de dos dias, igual que en los
intubados (4 fracasaron en las primeras 48 horas y 5 tras 48 horas de VNI). Aquellos que
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fracasaron tras 48 horas fueron intubados por sepsis e hipotensidn. Fallecieron 10 (18%)
del total; 7 casos con VMI y 3 con VNI (p < 0,001).

Mukhtar et al®®® llevaron a cabo un estudio observacional retrospectivo cuya finalidad
era evaluar la eficacia de la saturacién periférica medida mediante pulsioximetria a su
ingreso hospitalario como factor predictor de la necesidad de soporte respiratorio en los
pacientes con COVID-19. Para ello median la saturacién periférica respirando aire
ambiente y la frecuencia respiratoria y calculaban el indice de ROX. Incluyeron 72
pacientes ingresados entre el 14 de mayo al 25 de junio de 2020, cuya media de edad
fue de 59 £ 13 aios, siendo el 68% varones. Las comorbilidades mas frecuentes fueron
hipertension (64%), diabetes (54%) y cardiopatia isquémica crénica (23%). De los 72
pacientes, 50 (69%) precisaron soporte respiratorio no invasivo, siendo exitoso en el 74%
(n=37) de los casos. La mediana de dias de VNI en los pacientes con éxito fue de 3 dias
y de 2 dias en los que fracasaron. Fallecieron 17 pacientes (23%). Aunque no se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre la saturacion periférica ni el indice ROX
entre ambos grupos, el drea bajo la curva del indice de ROX tendia a ser superior a la de
la saturacidn. El punto de corte del indice ROX para predecir el fracaso precoz de la VNI
(antes de 48 horas) era < 1,4; con una sensibilidad del 85%, una especificidad del 86% y
un area bajo la curva (AUC) de 0,86 (IC95% 0,73-0,94). El punto de corte de la saturacion
periférica para predecir el fracaso precoz de la VNI (antes de 48 horas) era < 60%; con
una sensibilidad del 57%, una especificidad del 84% y un AUC de 0,76 (1C95% 0,60 —
0,86). El analisis multivariante demostré que el indice ROX es un factor de riesgo
independiente para el fracaso precoz de la VNI tras ajustarlo por edad (p = 0,013).
Nadeem et al®*®’ analizaron, de forma retrospectiva, los pacientes ingresados en un
centro del Reino Unido en la Unidad de Soporte Respiratorio entre el 1 de marzo de 2020
a 28 de febrero de 2021. Fueron analizados 100 pacientes, 39 mujeres, y con una
mediana de edad de 78 aios. De los pacientes analizados, 44 recibieron OAF, 53 CPAP y
3 BiPAP. El valor medio de la ratio de oxigenacién fue de 124 mmHg. La mortalidad
hospitalaria fue del 72%. Cuando los pacientes se agrupaban segun el nivel de fragilidad
(bajo, intermedio, alto y muy alto) se observd una relacién significativa entre fragilidad
y mortalidad hospitalaria. La mortalidad en los pacientes tratados con OAF fue de 79,5%,
67,9% en los tratados con CPAP y 66% en los que recibieron BiPAP.

Neves da Silva et al*®® publicaron un trabajo retrospectivo de pacientes ingresados entre
1 de octubre de 2020 a 31 marzo de 2021, incluyendo a pacientes COVID-19 que
hubieran necesitado VNI mas de 24 horas y excluyéndose pacientes con neoplasias
hematoldgicas o de drgano sdlido avanzado, los que recibian VNI domiciliaria, y los que
recibieron VNI mediante ventiladores considerados no idéneos. El fracaso de la VNI fue
definido como la muerte hospitalaria relacionada con COVID-19. De 132 pacientes
COVID, fueron analizados 103, de ellos 39 (37,9%) mueren en el hospital. La edad media
fue de 66 afios, el 38,8% fueron mujeres, y el 82,5% eran auténomos en la vida diaria.
La Pa0O2/FiO2 al ingreso presentaba un valor mediana de 204 mmHg, sin diferencias
entre vivos y muertos. Los pacientes que murieron eran de mayor edad, con mas
comorbilidades, peor estado funcional y con una mediana de dias menor entre inicio de
enfermedad e ingreso hospitalario. La mediana de dias con VNI fue de 6 dias y la
mediana de EPAP de 10 cmH,0. Mediante analisis multivariante, los factores predictivos
independientes para fracaso de la VNI fueron edad, dias con FiO2 elevada, los dias con
VNI, dias con méxima EPAP y dias entre inicio de enfermedad e ingreso en hospital.
Nevola et al*® realizaron un estudio prospectivo y controlado para evaluar el mejor
momento para iniciar la terapia con CPAP/VNI. Fue realizado en dos centros italianos
entre 13 diciembre de 2020 a 13 mayo de 2021. Fueron seleccionados pacientes COVID-
19 con Pa02/Fi02 menor o igual a 200 mmHg, excluyéndose los que presentaban este
nivel de oxigenacidon al ingreso hospitalario. Fueron excluidos los pacientes con
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hipercapnia. Segun el ingreso en planta de medicina interna o infecciosas, la CPAP/VNI
se iniciaba con Pa02/FiO2 < 200 (grupo A) o cuando ésta era < 150 (grupo B). Los
pacientes excluidos por rechazo del paciente a formar parte del estudio, cuando
alcanzaban Pa02/Fi0O2 < 100 se les volvia a ofrecer formar parte del estudio (grupo C).
El tratamiento fue secuencial, ya que, si no respondian a CPAP, se iniciaba VNI. La PEEP
inicial era de 7 cmH;0. Los pacientes recibian VNI si pese a CPAP no mejoraban con
respecto al intercambio gaseoso tras 4-6 horas de tratamiento, presentaban frecuencia
respiratoria > 30 respiraciones por minuto, aumento del lactato, activacion de
musculatura accesoria o hipercapnia. La presiéon de soporte inicial era de 6-8 cmH-0.
Una PaO2/Fi02 menor de 100 durante 6 horas o mas se consideraba motivo de
intubacién. Se utilizé helmet o mascarilla totalface. Fue utilizado doble circuito en el
ventilador. Fueron analizados 29 pacientes en grupo A, 68 en grupo By 31 en grupo C.
La mortalidad global fue del 17,2%. El fracaso de CPAP, entendido como el cambio a VNI,
se produjo en el 17,2% de los pacientes en grupo Ay 19,1% en grupo B, y el fracaso de
VNI, traducido como necesidad de intubacién orotraqueal, fue del 6,9 y 11,8%
respectivamente. La mortalidad global fue del 13,4%. No hubo diferencias ni en la tasa
de intubacidn, ni en la mortalidad, ni en la duracién de la hospitalizacién entre los grupos
Ay B. La tasa de intubacién del grupo C fue del 12,9% y la de mortalidad del 29%. Al
agrupar A + B se evidencié una menor tasa de necesidad de cambiar a VNI, mortalidad
y estancia hospitalaria con respecto al grupo C. El fracaso de CPAP/VNI se relaciond
mediante analisis univariante con edad, indice de comorbilidad de Charlson, la presencia
de variables que motivaron la necesidad de conversion a VNI y ventilacidon continua mas
que intermitente. Mediante andlisis multivariante los factores predictivos
independientes fueron edad, indice de Charlson y necesidad de ventilacién continua.
Nightingale et al*’° analizaron el uso de la CPAP en el fallo respiratorio agudo hipoxémico
por COVID-19 mediante un estudio observacional retrospectivo realizado en planta de
hospitalizacion entre el 1 y el 30 de abril del 2020. Recogieron 24 pacientes, con una
mediana de edad de 52 afos y siendo el 88% hombres. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron hipertension (33%), diabetes (25%) y cardiopatia (13%). La PaFiO2 era
de 122 y la frecuencia respiratoria de 33 respiraciones por minuto. El 58% (n = 14)
tuvieron éxito, mientras que el 38% (n = 9) precisd intubacién orotraqueal y un (8%)
murid sin intubacién. De los 9 intubados, todos lo fueron durante las primeras 24 horas
de tratamiento con CPAP y fallecieron 4 (44%). La mediana de tiempo con CPAP fue de
4,5 dias. Cuatro pacientes mas murieron durante la VMI. La mortalidad global fue del
21%.

Noeman et al*’! analizaron los resultados de la CPAP en el fallo respiratorio agudo
hipoxémico por COVID-19 mediante un estudio observacional retrospectivo realizado en
una Unidad de Cuidados Respiratorios con 52 pacientes ingresados entre el 1 de marzo
y el 30 de abril del 2020. El 40% (n = 21) tuvieron éxito, 10 fallecieron con VNI (tenian
ONI previa) y mientras que los 21 restantes precisaron intubacidon orotraqueal,
falleciendo el 38%. Comparando las caracteristicas demograficas de ambos grupos, no
se hallaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a la edad, el género
ni el IMC. Era significativamente mayor la frecuencia respiratoria (29,8 versus 25,5; p =
0,037) y menor la PaFiO2/FiO2 (123,15 versus 140) en el grupo de fracaso. En todos los
grupos la Sp02/Fi02 mejord tras el tratamiento con CPAP, mejorando mas en aquellos
pacientes con éxito (p < 0,05). Se estimd que la SpO2/FiO2 entre 30 y 120 minutos del
cese de la terapia era un buen predictor de éxito (AUC = 0,807) (p < 0,001). Segun este
estudio, se identificaron cinco predictores independientes de éxito del tratamiento con
CPAP: frecuencia respiratoria, PaO2/FiO2, la tasa neutrdfilos/linfocitos, SpO2/FiO2 pre-
CPAP y Sp0O2/FiO2 post-CPAP. Una Sp0O2/Fi02 de 180 post-CPAP se considerd el mejor
predictor (AUC = 0,8).
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Nova et al*’? realizaron un estudio unicéntrico prospectivo entre febrero y abril de 2021
para analizar el valor diagnéstico de un score recogido mediante un ultrasonido
pulmonar para detectar fracaso de la VNI y compararlo con el indice ROX. Fueron
analizados 79 pacientes en el departamento de emergencias, todos ellos tratados con
VNI (84% con helmet con PEEP de 8 cmH,0 de mediana). El fracaso de la VNI, definido
como la necesidad de intubacién o muerte se produjo en 24 (30%) de los pacientes. En
el andlisis univariante, la inmunosupresién, la necesidad de FiO2 a dosis altas, la
Pa02/Fi02, el indice ROX, el valor de la escala de ultrasonidos pulmonar y la relacion
entre dicha escala y el indice ROX fueron variables relacionadas con el fracaso de la VNI.
Mediante andlisis multivariante, las tres escalas utilizadas se asocian a fracaso de la VNI,
pero el mejor relacionado es la ratio entre el score de ultrasonidos pulmonar y el indice
ROX.

Oranger et al*”® realiza un estudio retrospectivo en una unidad de neumologia, de los
pacientes ingresados entre 11 de marzo y el 8 de abril de 2020, compardndose los
resultados entre dos grupos, los ingresados entre el 11y 23 de marzo, y los ingresados
entre 24 de marzo y 8 de abril. En el primer periodo, solo se utilizaba oxigenoterapia
simple (grupo control), mientras que en el segundo se utiliza CPAP, al menos dos horas
al dia (grupo casos). No se incluyeron en el analisis los pacientes que recibieron CPAP en
el primer periodo, ni los que se intubaron con CPAP en los primeros 30 minutos de
tratamiento. El objetivo principal, fracaso de la terapia, fue intubacién a dia 7 o muerte
(en pacientes con ONI). De los 97 pacientes con IRA debido a COVID, fueron
seleccionados 52 (12 en el grupo control y 38 casos). El grupo de casos recibié CPAP con
una mediana de 5 dias con un uso de 8 horas al dia de mediana. El fracaso de la terapia
se objetivé en el 57% de los controles y 23% de los casos (p = 0,043). La supervivencia
libre de intubacion a dia 7 fue mayor en pacientes del segundo grupo.

Pagano et al*’* analiza de forma prospectiva a 18 pacientes con SDRA ligero moderado
relacionado con COVID-19 y tratados con CPAP-helmet, ingresados entre marzo y abril
de 2020. Los autores definen al paciente respondedor cuando a la hora de CPAP se
produce una mejoria de la ratio de oxigenacién de al menos 15%. En este estudio el 45%
de los pacientes fueron no respondedores. El 61% de los pacientes fallecieron.

Parker et al*’> compara retrospectivamente 110 pacientes COVID-19 ingresados en UCI
en la primera ola (17 de marzo a 31 de mayo de 2020) y 100 en la segunda ola (1 de
septiembre y 10 de diciembre). Un 19% de los pacientes presentaban ONI. La proporcidn
de pacientes con dispositivos respiratorio no invasivos fue similar en las dos olas, asi
como el fracaso de la misma. De los 60 pacientes que recibieron intubacién
endotraqueal, el 48% habia recibido previamente VNI, y de los 46 intubados de la
segunda ola, el 63% habian recibido VNI (p = 0,17). Sin embargo, la duracién en su uso
fue mas prolongado en la segunda ola, una mediana de 10 horas a 34 horas.

Peng et al’’® publicaban en 2020 una de las primeras series de casos de pacientes
tratados con VNI. Fueron siete pacientes con fallo respiratorio agudo grave por COVID-
19 ingresados en UCI entre el 20 de enero y el 6 de febrero del 2020 y tratados con
soporte respiratorio secuencial no invasivo de manera precoz. La mediana de edad fue
de 56 afios y el 57,1% fueron mujeres. Inicialmente los pacientes recibian una FiO2 de
0,6, IPAP de entre 8 y 12 cmH,0 y EPAP de 6 cmH,0. Ninguno de los pacientes mejoro la
Pa02/FiO2 tras las primeras dos horas de tratamiento, por lo que el 100% fueron
intubados. La mediana de duracidn de la ventilacién mecénica fue de 9,9 dias. Ningun
paciente fallecié. La mediana de estancia en UCI fue de 12,9 dias.

Polok et al*’’ realizaron un subestudio de una cohorte multicéntrica internacional (15
paises), entre marzo 2020 a abril 2021, de pacientes COVID-19 con una edad > 70 afios
ingresados en UCI que fueron tratados con VNI. Fueron analizados 791 pacientes. La tasa
de uso de VNI varia entre los paises participantes entre el 1,1% de los ingresados en
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Bélgica hasta el 62% en Gales. Del total, 79,6% de los casos fue utilizada como primera
lineay 19,8% durante la postextubacion. De los 408 pacientes espanoles, el porcentaje
de utilizacién de VNI fue del 11,3% (el 66% como primera linea de tratamiento y el 34%
durante la postextubacion). La edad media fue de 76,4 afios y el 71,4% hombres. La
mediana de SOFA al ingreso fue de 4. La duracién de la VNI utilizada de primera linea fue
de 33,5 horas. El fracaso de la VNI definido como la necesidad de intubacidon o muerte a
dia 30 desde el ingreso en UCI ocurre en el 74,7% de los casos de tratamiento con VNI
de primera linea. La mortalidad a dia 30 fue del 52,9% y la intubacién del 52,4% en el
grupo de VNI primera linea, mientras que la mortalidad fue del 14% en el grupo VNI
durante el periodo postextubacidn. En los pacientes intubados tras VNI la mortalidad no
difiere con la del resto de pacientes (58,2 versus 47%, p = 0,32). El analisis multivariante
mostro que el indice SOFA al ingreso (OR = 3,73) y mayor fragilidad al ingreso (OR = 1,46)
fueron predictores de fracaso, mientras que la HTA fue un factor protector (OR = 0,50).
La comparacion entre los pacientes tratados con VNI y VMI de forma inicial mostré que
los pacientes con VNI eran de mayor edad y mayor fragilidad, con mayor nimero de
comorbilidades y un menor SOFA al ingreso (4 versus 7). La retirada de tratamiento de
soporte vital fue similar en ambos grupos (24 versus 22,5%, respectivamente). La
mortalidad cruda de los pacientes tratados inicialmente con VMI fue menor que los
tratados inicialmente con VNI (47,7% versus 52,9%; p = 0,003). Se realizaron dos analisis
de sensibilidad, uno tras excluir los pacientes con limitacién de esfuerzo terapéutico
durante la modalidad inicial, y entonces la mortalidad fue mayor en el grupo VMI (43,2%
versus 29,5%; p = 0,001), y otro analisis en los que se excluyeron los pacientes con
limitacion del esfuerzo terapéutico que se realizd en los primeros 30 dias de estancia en
UCI, en este caso la mortalidad a 30 dias fue similar (28 versus 29,5%; p = 0,55).
Potalivo et al*’® realizaron un estudio observacional prospectivo con el objetivo de
analizar la mortalidad a los 60 dias de ingreso en hospitalario de pacientes COVID-19 con
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica segun la estrategia ventilatoria recibida.
Recogieron 520 casos ingresados entre el 26 de febrero y el 18 de abril del 2020 y los
dividieron en cuatro grupos: oxigenoterapia convencional a través de mascarilla Venturi
o reservorio, VNI o CPAP, VMI y VMI tras fracaso de VNI. Definieron como fracaso la
aparicién o persistencia de trabajo muscular o el empeoramiento del intercambio
gaseoso segln gasometria arterial. Los pacientes eran ingresados en UCI si precisaban
VM, sino eran tratados en planta hospitalaria. La media de edad fue de 70,7 + 14,1 afios,
siendo predominantemente hombres (67,3%). Del total, 408 (78,5%) recibieron
oxigenoterapia convencional, 71 (13,6%) VNI y 41 (7,9%) VMI a su ingreso. De los 73
pacientes con VNI, 25 (35,2%) precisaron intubacién orotraqueal y 8 (11,3%) fallecieron
sin ser intubados, el fracaso de la VNI fue establecido en 33 (46,5%) de los casos. Se
hallaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a la PaO2/FiO2 a su
ingreso de los pacientes con éxito en la VNI frente a los que precisaron conexién a VMI
(119,4 + 46,2 versus 92,1 + 23,8) (p = 0,003). No se encontraron diferencias significativas
con respecto a la duracién de la VNI. El AUC ROC de la capacidad discriminante de la
Pa02/FiO2 en el fracaso de la VNI fue de 0,71 (IC95% 0,59-0,83), siendo el punto de corte
de 115,5 mmHg el que mejor definia este evento. La media de duracién de la VNI fue de
3,8 dias y desde el ingreso hasta la VMI fue de 5 dias. La mortalidad global fue del 22,5%
(n=117). La mortalidad de los 112 pacientes con soporte respiratorio, fue del 25,9% a
los 30 diasydel 27,7% (n=31) a los 60 dias; 8 con VNI y 23 con VM, sin hallar diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos grupos. Segun el andlisis multivariante
mediante regresion de Cox solo la edad (HR 1,097; 1C95% 1,073-1,120; p < 0,001) vy el
género masculino (HR 1,597; 1C95% 1,072-2,379, p = 0,021) resultaron ser factores
independientes de riesgo relacionados con la mortalidad.
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Privitera et al®’° publicaron una serie de casos sobre pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica por COVID-19 tratados con CPAP a través de helmet
recogidos de manera retrospectiva entre el 18 de marzo y el 18 de abril del 2020. Todos
los pacientes presentaban SpO2 menor del 94% y taquipnea superior a 27 respiraciones
por minuto a pesar de 5 litros por minuto de aporte de oxigeno mediante oxigenoterapia
convencional. La PEEP inicial era de 7,5 cmH,0; que se incrementaba paulatinamente
segun las necesidades del paciente hasta un maximo de 12,5 cmH,0. Aquellos pacientes
que presentaban riesgo de desarrollar fatiga muscular (pacientes con EPOC o
enfermedad neuromuscular previamente diagnosticada) eran tratados con BiPAP a
través de mascarilla oronasal. Si tras dos horas de tratamiento el paciente mantenia
saturacion por encima del 94% y frecuencia respiratoria por debajo de 25 respiraciones
por minuto, se continuaba con CPAP alternando periodos de descanso con OAF. Si por el
contrario estos pardmetros no se lograban, se valoraba si el paciente era candidato a
intubacién orotraqueal. En caso afirmativo, ingresaba en UCl y se conectaba a VMI. En
caso contrario, se mantenia con CPAP a través del helmet. Se analizaron 52 casos, con
una mediana de edad de 62,5 afos, siendo la mayoria hombres (76,9%). Las
comorbilidades mas prevalentes fueron hipertension (44,23%), obesidad (26,9%) y
cardiopatia (17,3%). La PaO2/FiO2 al inicio del tratamiento fue de 143,5. De los 52, 38
(73%) se consideraban candidatos a intubacion orotraqueal, precisando finalmente
intubacién 18 (34,6%). La mediana de tiempo entre el ingreso y la conexién a VMI fue
de 2 dias. Solo se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
con éxito frente a los que fracasaron en la PaO2/FiO2 (214 versus 103; p = 0,03).
Fallecieron 16 pacientes, 7 intubados y 9 de los 14 con ONI. Del total de 52 pacientes, el
fracaso de la VNI se objetivd en 27 (52%) de los pacientes, 18 intubados y 9 muertos sin
intubar por presentar ONI.

Puxty et al*® realizan un estudio retrospectivo sobre una base de datos escocesa de
pacientes con COVID-19 que precisaron ingreso en UCIl entre el 1 de marzo del 2020 a
25 de diciembre del 2021, para analizar los pacientes que precisaron soporte con CPAP
de forma prolongada. Se analizaron pacientes con terapia con CPAP o con CPAP
alternando con OAF, excluyéndose los que recibieron CPAP tras extubacion. La CPAP
prolongada fue definida como el uso de este soporte respiratorio 5 o mas de 5 dias. Del
total de 4.829 pacientes ingresados en UCI, 1.961 (40,6%) recibieron CPAP vy, de ellos,
733 (37,4%) CPAP prolongada. La mediana de duracién del tratamiento con CPAP en el
grupo completo fue de 4 dias, siendo de 2 en el grupo de CPAP no prolongada y de 6 dias
en el prolongado. El porcentaje de CPAP prolongada fue bajo en la primera ola,
aumentando de forma progresiva en las olas subsiguientes. Del total de pacientes con
CPAP, el 47,7% recibié ademas OAF, siendo mds frecuente en el grupo de CPAP
prolongada (60,6% frente a 40,1%; p < 0,001). La mortalidad no difiri6 entre CPAP
prolongada o no prolongada: 38,8% frente a 42,8% (p = 0,102). La mortalidad de los
pacientes intubados fue del 63%, La comparacion sin ajustar entre pacientes con CPAP
prolongada frente a no prolongada fue de 73,9% frente a 58,7% (p = 0,002), pero tras
ajustar por variables de confusién, la mortalidad no difirié entre los dos grupos de forma
significativa.

Radovanovic et al*®! analizan en un estudio unicéntrico, observacional y prospectivo los
predictores de fracaso en el destete de CPAP-helmet en pacientes COVID-19 ingresados
en una unidad de alta dependencia, entre marzo 2020 a febrero 2021. Se definia fracaso
de destete la necesidad de reiniciar CPAP debido a distrés respiratorio o una Sp0O2 < 94%
en cualquier momento desde el inicio del descenso de PEEP y durante las siguientes 12
horas. Fueron analizados 74 pacientes, 61 (82,5%) con weaning exitosoy 13 (17.5%) con
fracaso. Los pacientes con fracaso tenian mayor indice SOFA, gradiente A-a y frecuencia
respiratoria, asi como una menor ratio de oxigenacion, indice ROX e indice ROX
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modificado. El indice ROX modificado presentaba la mejor AUC (0,830), y el valor 8,4
mmHg/respiraciones por minuto presentaba una sensibilidad de 0,80 y especificidad de
0,77. Este punto de corte fue el utilizado en una cohorte de validacién de 44 pacientes,
donde el fracaso se presenté en el 27,3%. El drea bajo la curva del indice ROX modificado
fue de 0,828. Los pacientes que presentaban esta valor o superior tras 5 dias con CPAP
tenian dos veces mas probabilidades de estar libre de CPAP que los que presentaban un
indice inferior.

Ranieri et al*®? publicaron un anélisis secundario de otros cuatro estudios previamente
publicados, cuya finalidad consistia en comparar pacientes con fallo respiratorio agudo
hipoxémico por COVID-19 que habian recibido soporte respiratorio con OAF o VNI. Estos
pacientes ingresaron en un hospital italiano entre febrero y diciembre del 2020. Los
criterios de inclusion eran: empeoramiento de la clinica durante la ultima semana,
aparicion de imagenes bilaterales en la radiografia de térax y PaO2/FiO2 < 300. Los
pacientes con ONI fueron excluidos del estudio. Se incluyeron 315 pacientes: 184 con
alto flujoy 131 con VNI. El alto flujo se iniciaba a los 2 dias del ingreso con un flujo de 55
litros por minuto y la VNI a los 2 dias del ingreso, con una PEEP de 10 cmH,0 y una
presidon soporte de 10 cmH,0. La PaO2/FiO2 en el grupo de alto flujo fue de 128,
mientras que en el de VNI fue de 147 mmHg. El 60,9% (n = 112) de casos con
oxigenoterapia de alto flujo y el 52,7% (n = 69) de casos con VNI precisaron intubacion
orotraqueal. La mortalidad a los 28 dias en los pacientes con alto flujo que no se
conectaron a VMI fue del 4,2%, mientras que en lo que si fueron intubados fue del 28,6%
(p < 0,001). Entre los tratados con VNI, la mortalidad de los no intubados fue del 1,6% y
de los intubados del 44,9%. Con respecto a la mortalidad global, el 19% de los pacientes
con OAF y el 24,4% de los pacientes con VNI fallecieron, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos (OR 0,603; IC95% 0,320-1,137).
Ramirez et al®®® analizaron el uso de la CPAP como soporte respiratorio en pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19 que presentaban ONI mediante un andlisis
observacional prospectivo en una planta de hospitalizacion de Italia ingresados entre el
25 de febrero y el 28 de mayo del 2020. Se incluyeron 159 pacientes, de los cuales 38
(24%) tenian ONI. Entre éstos existia una mayor proporcidn de pacientes con tres o mds
comorbilidades (79% versus 41%; p < 0,001) y la puntuacidn en la escala SOFA era mayor
(4 versus 2 puntos; p < 0,001). La mediana de la Pa02/FiO2 en los pacientes con ONI fue
de 78, frente a 98 en el resto (p = 0,011). De los 159 pacientes, 77 (48%) fracasaron: 41
precisaron intubacién orotraqueal y 36 fallecieron. De los 41 casos conectados a
ventilacién mecdnica, murieron 15 (37%). De entre los pacientes con ONI, sobrevivieron
el 29% (n=11), mientras que de los 121 restantes sobrevivio el 80%. La mortalidad global
fue del 32%. Los pacientes con ONI, mostraban mas alteraciones en los parametros
hemodinamicos (sobre todo presidn arterial diastélica y frecuencia cardiaca), saturacion
periférica menor en los descansos de CPAP, asi como mayor frecuencia respiratoria,
sobre todo en el dia dos de tratamiento. El analisis multivariante determind que
antecedentes de cardiopatia congestiva o enfermedad hematoldgica, la necesidad de
aumento de PEEP, un bajo recuento plaquetario o la ausencia de cambios posturales
fueron factores de riesgo asociados con el fracaso de esta terapia respiratoria. Dentro
del grupo con ONI, la mortalidad fue mayor en el género femenino (100%).

Reyes et al*®* realizan un estudio observacional multicéntrico y prospectivo de pacientes
de los 5 continentes. Se analizan pacientes con soporte respiratorio avanzado, OAF, VNI
(CPAP o BiPAP) o VMI. Fueron analizados 66.565 pacientes, el 63,5% eran hombres, con
un 44% de pacientes entre 60 y 80 afos. En las primeras 24 horas de estancia en el
hospital, el 42,5% fue tratado con OAF, 36,2% recibieron VNI y 21,3% VMI. Mas del 85%
de los pacientes presentaban al menos 1 comorbilidad, 41,3% HTA, 30,3% diabetes,
22,8% habian sido fumadores. El 23,2% desarrolla SDRA y el 20,1% insuficiencia renal
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aguda. El 61,3% recibe corticoides y el 54,6% precisa ingreso en UCI. La necesidad de
vasopresores fue del 20,4%, relacionada con el escalamiento del soporte respiratorio,
7,7%, 17,8% y 50,2%, respectivamente. Casi un cuarto de los pacientes preciso prono. El
fracaso de los DRNI (OAF/VNI) fue del 15,5%, 12,5% en OAF y 28% en VNI. La mortalidad
a los 28 dias fue similar en los tres tipos de soporte respiratorio, 33,9% en OAF, 38,1%
en VNIy 37,1% en VMI. La mortalidad fue mayor en los pacientes con necesidad de mas
de un soporte respiratorio. Los factores de riesgo para fracaso de DRNI fueron: edad,
plaquetas bajas, y mayor leucocitosis durante las primeras 24 horas de estancia en
hospital. Mediante regresioén logistica, los factores relacionados con necesidad de VMI
de rescate fueron un nivel de leucocitos mas elevado al ingreso, vivir en un pais de bajos
ingresos, y la taquipnea al ingreso. Los factores predictivos independientes de
mortalidad a dia 28 fueron: edad, parada cardiaca durante la hospitalizacion, pertenecer
a un pais con bajos o medianos ingresos, mayor nivel de leucos, el fracaso de los DRNI,
presencia de insuficiencia renal aguda o SDRA, la frecuencia cardiaca y respiratoria, la
presencia de enfermedad cardiaca crénica, enfermedad pulmonar crénica y diabetes
mellitus. La presencia de mayor nivel de hemoglobina fue un factor protector, asi como
la presencia de HTA o niveles elevados de presidn arterial sistdlica, el género femenino,
las cifras de plaquetas, la Sp0O2 y la presién arterial diastdlica.

Reyes el at*®> publicaron un estudio prospectivo, observacional y multicéntrico en el que
analizaron 40.440 pacientes de 43 paises diferentes ingresados por COVID-19 entre el
17 de enero y el 31 de diciembre de 2020 y que precisaron soporte respiratorio (VMI,
VNI u OAF). La mayoria eran varones (62,9%), con una media de edad de 67 afios y solian
sufrir al menos una comorbilidad previa al ingreso (63,2%), siendo la mas frecuente la
HTA (29,5%). El 49,5% precisd ingreso en UCI. Los sintomas mds frecuentes fueron disnea
(59,2%), fiebre (52,2%) y tos (52,1%). Con respecto a las constantes vitales al ingreso
hospitalario, la mediana de temperatura fue de 37,32C (RIQ 36,7-38,2), de frecuencia
cardiaca 93 lpm (RIQ 81-108) y de frecuencia respiratoria 24 rpm (RIQ 20-28). De los
40.440 pacientes, 25.433 precisaron OAF (62,9%), 15.522 VNI (38,4%) y 11.957 VMI
(29,5%). El 87,3% recibieron antibioterapia, el 28,3% corticoterapia y el 19,8%
antivirales. El 64,4% desarrollé algun tipo de complicacidn, siendo la mas frecuente el
SDRA (28,7%). La mortalidad a los 28 dias fue del 34,9% y a los 90 dias del 37,7%.
Rodrigues et al*® estudiaron el uso del soporte respiratorio no invasivo en los pacientes
con insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19 en una Unidad de Cuidados
Intermedios de un hospital de Portugal mediante un estudio observacional prospectivo
gue incluia pacientes ingresados entre el 18 de noviembre del 2020 y el 18 de febrero
del 2021. Estos pacientes recibian soporte con OAF si tenian una Pa0O2/FiO2 menor de
200 a pesar de FiO2 de 0,4 y/o una frecuencia respiratoria superior a 25 respiraciones
por minuto. Si, a pesar de OAF, presentaban saturacion periférica menor del 92% y/o
taquipnea superior a 25 respiraciones por minuto, se escalaba a CPAP o VNI. Utilizaban
interfaz oronasal. Incluyeron 190 pacientes, de los cuales 50 (26%) ingresaron en UCI
para conexion a VM (25,2% del grupo con oxigenoterapia de alto flujo y 29,4% de
CPAP/VNI; p = 0,366). La mortalidad fue del 24,2% en la Unidad de Cuidados Intermedios
(todos contaban con ONI). La supervivencia global fue del 63,7%, siendo del 53,2% en
pacientes tratados exclusivamente con terapias no invasivas fuera de UCI. Treinta y un
pacientes precisaron intubacién orotraqueal: 23 de los tratados con OAF (27,1%) y 8 con
CPAP/VNI (53,3%) (OR 1,82; 1C95% 0,47-7,02) (p = 0,388). Con respecto a la mortalidad,
fallecieron 69 pacientes (36,3%): 38 (27,3%) del grupo de OAF y 31 (60,8%) del grupo de
CPAP/VNI (OR 1,27; 1C95% 0,27-5,97) (p = 0,765).

Santus et al®®’ realizaron un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, cuya
finalidad consistia en analizar los predictores de fracaso de la CPAP a través de helmet
como soporte respiratorio en los pacientes con neumonia por COVID-19. Incluyeron
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pacientes ingresados en Unidades de Alta Dependencia Respiratoria ingresados entre
marzo del 2020 y marzo del 2021. Definieron fracaso como necesidad de traslado a UCI
(para iniciar VNI o VMI) o muerte. Analizaron 354 pacientes, cuya media de edad fue de
64 afios, siendo el 73% hombres. De éstos fracaso el 38,4% (n = 136). 51 casos tenian
ONI (14,4%), falleciendo 32 (62,7%). De entre los 97 traslados a UCI, 64 (65,8%) fueron
conectados a VMI. Los restantes recibieron VNI, precisando todos los pacientes,
finalmente, conexién a VMI. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
entre los pacientes intubados tras el fracaso de CPAP frente a aquellos que se intubaron
tras VNI (60% versus 58,4%; p = 0,742). La mortalidad hospitalaria fue del 27,1% vy la
mortalidad intra-UCI del 66% de los que finalmente fueron ingresados en UCI. La
mortalidad de los pacientes con fracaso de CPAP fue del 66% en UCI y 70,6% en el
hospital. Los pacientes en los que fracaso la CPAP tenian mas edad, mds comorbilidades
y mas gravedad al ingreso medida mediante el grado de hipoxemia, el indice ROX
modificado y la escala HACOR. Mediante el analisis de regresion logistica que incluyd la
edad, la cardiopatia o la enfermedad pulmonar crénicas, los niveles de Dimero-D y PC-R
al ingreso, la Pa02/FiO2, la frecuencia respiratoria, el indice ROX modificado y la escala
HACOR, solo la escala HACOR era un factor de riesgo independiente para el fracaso de la
CPAP (OR 1,361; 1C95% 1,103-1,680; p = 0,004).

Sargent et al®®® realizaron un estudio de casos y controles con la finalidad de estimar el
valor prondstico de la afectacidn radiolégica al ingreso y al inicio del tratamiento con
CPAP en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19 tratados con
soporte no invasivo. De una cohorte de 163 pacientes COVID-19, fueron analizados 58
pacientes ingresados entre el 23 de marzo y el 17 de abril del 2020. El Unico criterio de
exclusidn fue el uso previo de CPAP domiciliaria. La edad media fue de 59 afios, siendo
el 76,3% varones. Las comorbilidades mas prevalentes fueron hipertension (51,7%),
diabetes (37,9%) y enfermedad pulmonar crénica (17,2%). El 39,7% (n = 23) precisd
intubacién orotraqueal, el 34,5% (n = 20) fallecieron sin intubar y el 25,9% (n = 15)
tuvieron éxito con la terapia no invasiva. La tasa de fracaso global fue del 74,1%. La
afectacidn radioldgica al ingreso resultd ser un predictor independiente de mortalidad
(OR 1,27; 1C95% 1,11-1,46; p < 0,001) para la cohorte completa. Sin embargo, en el
analisis multivariante mediante regresién logistica la afectacién radioldgica antes del
inicio del tratamiento con CPAP no mostrd ser predictor de riesgo (OR 0,97; 1C95% 0,75-
1,26) (p = 0,856).

Sekar et al*® realizan un estudio observacional y retrospectivo unicéntrico, de todos los
pacientes COVID-19 ingresados en UCI entre mayo 2020 y enero 2021 tratados con OAF
o CPAP. Fueron analizados 127 pacientes, de los cuales el 75% reciben unicamente OAF
y el resto terapia combinada, CPAP, VNI y OAF. El fracaso de los DRNI fue del 26% y fueron
finalmente intubados. Mediante analisis multivariante, iUnicamente el indice ROX a las 2
y 6 horas predecian de forma independiente el fracaso de los DRNI.

Sivaloganathan et al**° realizaron un estudio longitudinal y observacional para evaluar
el uso del soporte respiratorio en los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por
COVID-19 en un centro britanico del 6 de marzo al 14 de mayo del 2020. Los dividieron
en grupo 1 aquellos candidatos a UCl y grupo 2 a los que contaban con una ONI, que
eran ingresados en una zona especial llamada “Area de nivel 2”. Presentaron los
resultados de 103 pacientes con soporte ventilatorio (VNI o VMI): 79 en UCI recibiendo
VNI o VMI (31 dnicamente VNI, 27 VNI y VMI, y 21 Unicamente VMI), y 24 en un area de
menor nivel recibiendo VNI como techo terapéutico. La edad media fue menor en los
pacientes con VNI Unicamente (50 afios), VNI y VMI (57 afios), VMI Unicamente (61 afios)
y los de VNI como techo terapéutico (66 afios). Los que presentaron menor gravedad
(medida por APACHE Il y SOFA) fueron los pacientes con VNI como Unico soporte. De los
58 pacientes que inicialmente recibieron VNI, 27 (46,6%) fueron intubados. La

129



93.

94.

95.

mortalidad del grupo con VNI Unicamente fue del 0%, del 11,1% de los intubados tras
VNI, del 28,6% de los VMI desde el inicio y del 83,3% en los pacientes con VNI como
techo terapéutico. La duracion de la VNI en el grupo de VNI tnica fue de 72 (R1Q 41-132)
horas. Entre los pacientes con VNI y eligibles para intubacién, la mortalidad fue del 14%.
Suardi et al**! analizaron, mediante un estudio observacional retrospectivo, los factores
de riesgo de la VNI y de la VMI en la insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19.
Incluyeron 97 pacientes ingresados en un hospital de Italia entre el 25 de febrero y el 25
de abril del 2020. La mediana de edad fue de 64 afios, siendo el 61,9% hombres. De los
97, 92 precisaron soporte respiratorio: 10 gafas nasales, 41 mascarilla tipo Venturi, 29
CPAP, 2 BiPAP y 10 VMI. La mortalidad fue del 9,3% (n = 9), de los cuales 7 precisaron
VNI/VMI. Segun el andlisis univariante, IMC > 30, diabetes tipo 2, disnea, astenia, SOFA
igual o mayor a 2 puntos, Pa02/FiO2 < 300, fiebre > 382C, LDH, ALT, PC-R y Dimero-D >
1000 ng/mL al ingreso aumentaban el riesgo de precisar soporte respiratorio con
VNI/VMI. Al realizar el analisis multivariante mediante regresion logistica, determinaron
como factores de riesgo independientes para necesidad de soporte ventilatorio: fiebre
>382C (OR 21,2; 1C95% 3,5-124,5; p < 0,001), LDH > 250 U/I (OR 15,2; 1C95% 1,8-128,8;
p = 0,012) y Dimero-D > 1000 ng/mL (OR 4,5; 1C95% 1,2-17,3) (p = 0,027).

Tetaj et al®**? realizaron un estudio unicéntrico, entre el 29 de enero a 30 de septiembre
de 2020, presenta datos de 942 pacientes COVID-19, de ellos 224 reciben VNI y 718
oxigenoterapia convencional. Del total, 128 pacientes presentaban SDRA relacionado
con COVID-19 y fueron ingresados en UCI, 88 recibieron VNI (y tras intubacién dos de
ellos transferidos a otro hospital) y 40 oxigenoterapia convencional. Los pacientes
asignados a grupo VNI fueron aquellos que recibieron BiPAP o CPAP con una duracidn
mayor de 24 horas. La CPAP fue administrada mediante helmet o valvula de Bousssignac.
No se utilizd en estos pacientes el OAF al no disponer el hospital. La edad media de la
muestra global fue de 60 afos (Grupo VNI 63 afios y No VNI: 59; p = 0,048). La obesidad
fue mas frecuente en los tratados con VNI (25,9% vs 11,8%; p < 0,001). En el grupo de
VNI, el 10,7% presentaban una ratio de oxigenacidon < 100 mmHg en el momento de
iniciar la VNI. De los 128 pacientes ingresados en UCI, 104 (81,2%) fueron intubados y
100 (78,1%) murieron. La tasa global de fracaso de la VNI en todos los pacientes con
neumonia debida a COVID-19 fue del 37,5%, mientras que de los 88 pacientes con SDRA
gue recibieron VNI en UCI, fueron intubados 62 (70,5%). La mortalidad global de los
pacientes ingresados en UCI fue del 27,3%. Mediante andlisis univariante los factores
relacionados con el fracaso (intubacién o muerte a los 28 dias) de la VNI fueron mujer
(OR =2,15), mayor edad (OR = 1,62 por cada 10 afios), HTA (OR = 2,6), EPOC (OR = 6,23),
historia de neoplasia en los Ultimos 5 afios (OR = 3,2) y el grado de hipoxemia. Mediante
analisis multivariante, el género femenino (OR = 2,12), y mayor hipoxemia Pa02/FiO2 en
VNI fueron los dos Unicos factores que se relacionaron con el fracaso de la VNI.

Tonetti et al*> analizaron retrospectivamente los pacientes ingresados en 30 hospitales
de 3 regiones italianas en las primeras dos semanas de la pandemia (24 de febrero a 8
de marzo de 2020). Fueron ingresados en UCI 805 (12,6%) pacientes de un total de
6.378. Habia datos disponibles de 542 pacientes ingresados en UCl y de 260 ingresados
en planta con dispositivos respiratorios. Los dispositivos de soporte respiratorio se
utilizaron fuera de UCI en el 0,6% el dia 24 de febrero, elevandose al 37% el dia 8 de
marzo, evidenciandose al mismo tiempo un descenso de los pacientes en UCI. Los
pacientes con dispositivos respiratorios en planta presentaban mayor edad, mas
enfermedad cerebrovascular y renal. El 72,7% habian sido catalogados por sus médicos
con ONI. El 52,7% de los pacientes en planta con dispositivos respiratorios precisaron
CPAP, VNI u OAF. El 81,8% de los pacientes en UCI precisaron intubacién endotraqueal.
La mortalidad de los pacientes en planta no difiere entre pacientes con oxigenoterapia
convencional (58,8%) y los que precisaron DRNI (52%). La mortalidad a los 28 dias fue
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del 47,3% en los ingresados en UCl y del 52,1% en los que recibieron soporte respiratorio
fuera de UCI (p = 0,011).

Urbina et al®®* realizaron un estudio observacional retrospectivo en dos hospitales
franceses entre el 1 de julio de 2020 a 31 de enero de 2021. Los autores analizan todos
los pacientes que de forma consecutiva presentan IRA y necesidad de OAF solo o
combinado con VNI dentro de las primeras 24 horas de estancia en UCI. Los pacientes
inicialmente recibian OAF y se iniciaba la VNI mediante mascarilla facial para mantener
una Sp02 > 92% pese a terapia con OAF con FiO2 del 100%, o en casos de persistencia
de los signos de distrés respiratorio pese a implementacidon de OAF. La VNI se aplicaba
de forma intermitente por al menos una hora cada 4 horas con una PEEP entre 5y 10
c¢cmH;0 y un soporte de 4 a 12 cmH,0 para conseguir un adecuado volumen tidal y la
mejoria de los signos de distrés respiratorio. El objetivo primario fue la necesidad de
intubacién a dia 28. Fueron analizados 128 pacientes, 88 (69%) recibieron OAF solo y 40
(31%) recibieron terapia combinada. La mediana de duracién de VNI fue de 4 dias y de
4 horas por dia. La mediana de presion soporte fue de 7,5 cmH,0, PEEP de 5 y FiO2 de
0,70. La mediana de PaO2/FiO2 al ingreso fue de 95 mmHg en grupo HFNCy de 89 mmHg
en el grupo de terapia combinada. El indice ROX al ingreso y el tratamiento
inmunomodulador no difirid entre los dos grupos. Todos los pacientes recibieron
corticoides. La tasa de intubacion endotraqueal fue menor en el grupo con terapia
combinada (38% frente a 60%; HR ajustada de 0,46; IC 95% = 0,23 — 0,95). La mortalidad
a dia 28 fue de 28% y 20% respectivamente (HR = 0,75, IC 95% = 0,15-3,82). Se realizd
un analisis de propensidon apareado, eligiéndose 40 pacientes por grupo con una
proporcion de intubados de 38% y 60% (p = 0,01), con una mortalidad a dia 28 de 23% y
13%, respectivamente (p = 0,76). Tanto en el andlisis global como el ajustado, el nimero
de dias libres de VMI a dia 28 fue mayor en el grupo combinado.

Vaschetto et al**> analizaron, mediante un estudio multicéntrico, observacional y
retrospectivo, los resultados de los pacientes COVID-19 tratados de manera inicial con
CPAP en planta de hospitalizacién. Incluyeron 537 pacientes ingresados entre el 1 de
marzo y el 15 de abril del 2020, de los cuales 140 tenian ONI y 397 sin ONI. La mediana
de edad fue de 69 afios, siendo el 73% hombres. Las comorbilidades mas frecuentes
fueron hipertensidn (52%), diabetes (26%) y cardiopatia isquémica (12%). La PaO2/Fi02
era de 108 y la frecuencia respiratoria de 24 respiraciones por minuto. La mediana de
duracion de la CPAP fue de 4 dias. El 74% utilizaron el helmet como interfaz, el 23%
mascarilla facial y el 3% alterné ambas modalidades. El nUmero de pacientes con fracaso
de la VNI fue de 180 pacientes intubados en el grupo sin ONIl y 102 muertos en el grupo
ONI, lo que supone el 52,5% del total. La mortalidad global a los 60 dias fue del 34%;
siendo del 21% en pacientes candidatos a conexién a VMI y del 73% en pacientes con
ONI. La mortalidad a los 60 dias fue mayor en aquellos pacientes que precisaron CPAP
durante mas de 3 dias frente a aquellos que pudieron desconectarse antes. De los
pacientes candidatos, precisé intubacién orotraqueal el 45% (n = 180), falleciendo el
42%. De entre los que tuvieron éxito (n = 217), solo fallecié el 2%. El andlisis
multivariante demostréd que el retraso en la intubacion orotraqueal actuaba como factor
de riesgo independiente de mortalidad, aumentando en un 9,4% el riesgo de fallecer por
cada dia de tratamiento (HR 1,094; 1C95% 1,010-1,184).

Vianello et al**® analizaron el uso del soporte no invasivo en pacientes octogenarios con
insuficiencia respiratoria aguda por COVID-19 mediante un estudio multicéntrico,
observacional y retrospectivo llevado a cabo entre el 24 de febrero del 2020 y el 31 de
marzo del 2021. Todos presentaban PaO2/FiO2 < 250 a pesar de oxigenoterapia a través
de mascarilla Venturi. Incluyeron 252 pacientes, de los cuales 228 (90,5%) fue tratado
solo con soporte respiratorio no invasivo y 24 (9,5%) con VMI tras fracaso de la terapia
no invasiva. La PaO2/FiO2 era de 110 la frecuencia respiratoria de 26 respiraciones por
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minuto. La mortalidad hospitalaria y a los 90 dias fue del 61,9% y 64,6%,
respectivamente. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas con respecto
a la mortalidad intrahospitalaria entre ambos grupos (61% versus 70,8%; p = 0,507).
Segun el analisis univariante de Cox, la edad, los niveles de Proteina C Reactiva, la
puntuacién en la escala SOFA y el nivel de dependencia eran factores de riesgo
independientes con respecto a la mortalidad a los 90 dias, mientras que niveles elevados
de saturacién periférica y la duracién de la VMI actuaban como factores protectores. A
pesar de que se objetivd un aumento de 2,18 veces (IC95% 1,33-3,56) con respecto a la
mortalidad en el grupo que precisé conexién a VMI frente al tratamiento no invasivo, al
realizar un andlisis multivariante, la diferencia dejé de ser estadisticamente significativa.
Los factores que en el analisis multivariante fueron considerados factores predictivos
independientes fueron edad, indice de comorbilidad ajustado por edad, el nivel de PC-
R, el score SOFA y SpO2.

Walker et al**” mediante un estudio unicéntrico retrospectivo el papel de la CPAP para
impedir la intubacién endotraqueal y como “techo” de tratamiento en pacientes
hospitalizados con COVID-19 entre el 10 de marzo a 29 de abril de 2020. Fueron
analizados 294 pacientes, de los cuales 45 (15,3%) recibieron Unicamente CPAP mientras
que otros 24 recibieron CPAP previa a intubacidn. El 53,4% de los pacientes tenian
limitacion del esfuerzo terapéutico (63 casos se establecié esa directriz antes del ingreso,
75 en las primeras 24 horas desde el ingreso y 19 casos mds tarde). La mortalidad global
fue del 35%, 33% en los pacientes que recibieron como maximo OBF, 46,7% en los que
recibieron CPAP y 41,2% en los que recibieron VMI. De los 69 pacientes que recibieron
CPAP, la mortalidad en los que tenian “techo” terapéutico fue del 84,2%.

Wang et al**® realizaron un estudio observacional retrospectivo y multicéntrico
cuyo objetivo consistia en analizar |la tasa de fracaso del soporte respiratorio no invasivo
en pacientes COVID-19 con insuficiencia respiratoria aguda en relacién a la enfermedad
cardiovascular y la hipoxemia grave. Incluyeron 1.078 pacientes ingresados entre el 1 de
marzo y el 28 de abril del 2020, divididos en: grupo 1 (solo OAF) y grupo 2 (VNI con o
sin OAF previamente). El grupo 1 contd con 331 pacientes (30,7%) y el grupo 2 con 747
(69,3%). La mediana de la Sa02/FiO2 en los pacientes con oxigenoterapia de alto flujo
fue de 98 y la de los pacientes con VNI de 97. De los 331 pacientes del grupo 1, 154
(46,5%) fueron dados de alta con éxito. De los 177 (53,5%) que fracasaron, 100 (56,5%)
precisaron intubacidn orotraqueal (de los cuales fallecieron el 58%), y 77 (43,5%)
fallecieron con soporte no invasivo. Con respecto a los 747 pacientes del grupo 2, 167
fueron dados de alta con éxito (22,4%). De los 572 (76,6%) con fracaso de la VNI, 338
(59,1%) fueron conectados a VMI (falleciendo el 77,8%) y 234 (40,9%) fallecieron con
VNI. Segun el analisis multivariante, padecer patologia cardiovascular previa al ingreso
(HR 1,40; I1C95% 1,07-1,84) y niveles elevados de interleucina-6 (HR 1,13; IC95% 1,02-
1,26) son factores de riesgo independientes para el fracaso de la VNI. Por otro lado,
actllan como factores protectores niveles elevados de Sa02/FiO2 (HR 0,34; 1C95% 0,21-
0,55), hemoglobina (HR 0,41; 1C95% 0,19-0,88) y el porcentaje de poblacién linfocitaria
(HR 0,74;1C95% 0,59-0,94).

Wendel Garcia et al?*® realizaron un subanalisis retrospectivo sobre un registro
prospectivo multinacional (RISC-19-UCI) sobre paciente con COVID-19 cuya finalidad era
analizar el soporte respiratorio no invasivo en este tipo de pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda ingresados en UCI. Entre el 13 de marzoy el 6 de septiembre del 2020
se incluyeron en este subandlisis 877 pacientes. Se dividieron en cuatro grupos a su
ingreso en UCI: grupo 1 (n = 85, 10%) con oxigenoterapia convencional mayor a 10 litros
por minuto, grupo 2 (n = 87, 10%) con OAF, grupo 3 (n = 87, 10%) con VNI y grupo 4 (n =
618, 70%) con VM. Se realizé un ajuste apareado incluyendo finalmente 351 casos en el
estudio: 85 pacientes en el grupo 1,87 enel 2y enel 3y 92 en el grupo 4. La mediana
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de edad fue de 63 afios, predominantemente hombres (73%) y siendo las
comorbilidades mas prevalentes hipertension (43%), diabetes (25%) y EPOC (11%). La
Pa02/FiO2 fue de 123 y la frecuencia respiratoria de 26 respiraciones por minuto. La
mortalidad fue significativamente mayor en el grupo con VNI (37%), frente al resto (18%
grupo 1, 20% grupo 2 y 25% grupo 3) (p = 0,016). La mediana de dias de hospitalizacion
hasta la intubacién también fue mayor en el grupo con VNI (4 dias) comparado con el
grupo 1 (3 dias) y el grupo 2 (3 dias) (p < 0,001). El dia de intubacion, la PaO2/FiO2 de
137, sin hallar diferencias estadisticamente significativas entre los cuatro grupos. La
mortalidad en los pacientes que precisaron intubacion fue del 28% (n = 65). Los
pacientes inicialmente tratados con VNI que finalmente precisaron conexion a VM
mostraron una mortalidad mayor (37%) que los de los otros dos grupos (21% en el grupo
1, 31% en el grupo 2), aunque esta no fue estadisticamente significativa (p = 0,073). Tras
realizar el andlisis multivariante, los autores concluyeron que la VNI era un factor de
riesgo independiente relacionado con la mortalidad intraUCI (HR 2,67; 1C95% 1,14-6,25),
aumentando también la mortalidad en aquellos pacientes en los que fracasaba la VNI
(HR 2,96; 1C95% 1,07-8,23).

102. Wendel Garcia et al** analizaron a los pacientes de un registro prospectivo
internacional de pacientes COVID-19 admitidos en UCI. Entre marzo del 2020 a
septiembre de 2021, 4041 pacientes criticos fueron incluidos en 90 centros de 22 paises.
El 70% de los pacientes eran hombres, la edad media de 61 afios y el IMC de 29 kg/m?.
La media de dias entre el inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario fue de 9, y fueron
transferidos a UCI con una media de 3 dias mds tarde. El 43% de los pacientes fueron
directamente intubados. En total el 66% fueron ventilados invasivamente, y murieron el
26% en UCI. El periodo de estudio fue dividido en 4 tramos de tiempos, observandose
un incremento del uso de la VNI desde el primer periodo (14%), segundo (25%), tercero
(39%) y cuarto (24%). Igual sucedié con el uso de OAF: 5%, 10%, 24% y 20%. La
mortalidad de los distintos periodos de tiempo fue de 23%, 23%, 29% y 18%,
respectivamente.

103. Wendel Garcia et al*”° analizaron de forma retrospectiva la cohorte de pacientes
ingresados en UCI de 32 centros, entre 14 de marzo y 15 de abril de 2020. De 1.703
pacientes fueron evaluados 1.093 pacientes, 553 recibieron oxigenoterapia mediante
mascarilla facial de bajo flujo, 439 OAF y 101 VNI. De los 610 pacientes excluidos, 69
fueron intubado en otro centro, 201 intubados al ingreso, 31 sin soporte respiratorio o
con gafas nasales de bajo flujo y 309 por combinacidn de oxigenoterapia con mascarilla,
OAF y VNI. La edad global era de 63 afios, y el 68% eran hombres. La intubacion se realizo
en el 82% del global, 91% en los que recibieron oxigeno con mascarilla, 70% en OAF y
88% en los que recibieron VNI. La mortalidad global fue del 28%, siendo del 30%, 24% y
36% en los tres grupos analizados, respectivamente.

104. White et al**! analiza, de forma retrospectiva, 69 casos de COVID-19 tratados
con BiPAP y 33 con OAF ingresados entre el 1 de marzo y 30 de abril de 2020. La media
de edad fue 66 afios. La tasa de intubacion en el grupo VNI fue de 24,6% y la mortalidad
del 70,1%, mientras que fue del 30,3% y 54,5%, respectivamente, en el grupo OAF. En
los casos sin limitacién de esfuerzo terapéutico, el tiempo medio hasta la intubacion fue
de 5,2 dias en grupo VNI y 4,3 en OAF.

105. Wozniak et al*®? analizaron el uso de la CPAP en los pacientes con insuficiencia
respiratoria aguda por COVID-19 mediante un estudio observacional retrospectivo
llevado a cabo en una UCI britdnica entre el 14 de marzo y el 6 de mayo del 2020. Se
recogieron 23 casos, con una media de edad de 54 * 13,2 afios y siendo la mayoria
hombres (66,7%). Las comorbilidades mas prevalentes fueron obesidad (42,4%),
hipertension (27,3%) y asma/EPOC (15,2%). El fracaso de la CPAP se objetivo en el 39%.
De los 9 pacientes que fracasaron, precisando intubacién orotraqueal, 5 lo hicieron
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durante las primeras 6 horas de CPAP. No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con éxito y los que fracasaron con respecto a la edad,
la gravedad de la hipoxemia al inicio del tratamiento, ni la mejoria de la PaO2/Fi02
durante la terapia no invasiva. Los pacientes con éxito presentaban cifras mads bajas de
PC-R, IL-6 y dimero-D.

106. Yaroshetskiy et al*®® analizan de forma prospectiva 80 pacientes con SDRA
debido a COVID-19 tratados con VNI entre el 1 octubre de 2020 y 31 de mayo 2021.
Incluian a pacientes si previamente toleraban un curso de 2 horas de VNI mediante
mascarilla oronasal (EPAP de 8 y presion de soporte entre 8 y 12 cmH-0). Si el paciente
no toleraba la VNI o presenta signos de deterioro respiratorio, el paciente no se incluia
en el estudio. Los pacientes que presentaban agitacidn o disconfort recibian propofol
para mantener el RASS entre -1 y +2 puntos. De los 102 pacientes con VNI por SDRA
grave, 22 no fueron analizados por precisar intubaciéon temprana, 13 presentaron
intolerancia a la VNI y fueron intubados y 9 murieron en las primeras 24 horas. Por lo
tanto, fueron analizados 80 SDRA moderados a graves tratados con VNI, de los cuales
fracasaron 57 (71,3%) pacientes. Mediante analisis univariante, los pacientes con fracaso
de VNI eran de mayor edad, presentaban mayor fragilidad, mayor duracién de la
enfermedad al ingreso en UCI y mayor incidencia de uso de CPAP antes de ingresar en
UCI. Los pardmetros respiratorios que predicen bien el fracaso de la VNI son sobre todo
a partir de las 48 horas. Todos los pacientes intubados fallecieron. La duracién mediana
de VNI en el grupo con éxito fue de 6 dias y de 4 dias en el grupo con fracaso. Aunque la
tasa de fracaso en este estudio fue del 71,3%, si se tienen en cuenta todos los pacientes
qgue fueron inicialmente evaluados y tratados con CPAP (un total de 22 intubados de
forma temprana y los 80 analizados), muestra que el fracaso global de la CPAP fue del
77,5% (79 de 102 pacientes).

107. Zhou et al*® analizaron el efecto del soporte respiratorio no invasivo y los
factores de riesgo para el fracaso del mismo en pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda por COVID-19 mediante un estudio observacional, multicéntrico y retrospectivo
llevado a cabo entre el 1 de enero y el 31 de marzo del 2020. Los criterios para el inicio
de la oxigenoterapia de alto flujo o de la VNI era Pa0O2 < 60 mmHg o Pa02/Fi02 < 300 a
pesar de oxigenoterapia convencional. Los criterios de intubacidon consistian en
Pa02/FiO2 < 300 a pesar de VNI, imposibilidad para proteger via aérea de forma segura,
intolerancia a la VNI o empeoramiento de la hipoxemia a pesar de aumento de la Fi02 o
con apariciéon de hipercapnia. También era criterio de intubacién la ausencia de mejoria
de la hipoxemia tras 2 horas de soporte no invasivo (oxigenoterapia de alto flujo o VNI).
Se incluyeron 683 pacientes, con una mediana de edad de 43 afos. Las comorbilidades
mas frecuentes fueron hipertensién (14,3%) y diabetes (8,9%). De estos, 68 precisaron
OAF o VNI, fracasando el 25% (n = 17), de los cuales fallecieron 4. El analisis univariante,
de la cohorte completa, mostrd que la edad (OR 1,06; IC95% 1,03-1,07), el desarrollo de
sobreinfeccidn bacteriana (OR 31,62; 1C95% 9,91-110,92), la presencia de expectoracion
(OR 4,7; 1C95% 1,62-13,41), la sensacidn subjetiva de disnea (OR 9,77; IC95% 3,22-
29,61), la fatiga muscular (OR 4,85; 1C95% 1,62-14,55) y el recuento de neutrdfilos (OR
1,15; 1C95% 1,03-1,28) eran factores de riesgo para intubacién orotraqueal. Segun el
analisis multivariante, solo el desarrollo de sobreinfeccidén bacteriana era un factor de
riesgo para el fracaso del soporte no invasivo (OR 6,87; 1C95% 1,63-29,02).
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Ensayos controlados y aleatorizados

Los ensayos clinicos disponibles en la actualidad que evaltan la eficacia de la VNI en el
tratamiento de la IRA hipoxémica se muestran a continuacion.

1. AlHashim et al*® realizaron un ensayo clinico abierto, entre el 4 de febrero a 9 de agosto
de 2021, comparando en pacientes COVID-10 con una Pa02/FiO2 menor de 300 mmHg,
el uso de OAF, CPAP a través de mascarilla facial y CPAP a través de helmet. La presion
utilizada en estos dos ultimos grupos era de 8-10 cmH-0, con un maximo de 15. El ensayo
clinico tuvo que interrumpirse de forma prematura ante el descenso relevante del
numero de casos. Finalmente fueron evaluados 151 pacientes de los 159 aleatorizados.
La edad media era de 52 afios y el 75% hombres. La intubacién endotraqueal en los tres
grupos analizados no varid desde el punto de vista estadistico, 44, 45 y 46%,
respectivamente (p = 0,99). La mediana de tiempo hasta la intubacién fue de 7, 5,5y 4,5
dias. La mortalidad a dia 90, no difirié entre los grupos y fue del 43, 48 y 40,5%,
respectivamente.

2. Arabi et al*®® realizaron un ECA multicéntrico, pragmatico en 7 centros de Arabia Saudi
y uno en Kuwait para analizar el uso de la VNI administrada mediante helmet
comparandolo con cuidados habituales respiratorios en pacientes con IRA debida a
COVID-19 ingresados en UCI. Los criterios de inclusion era la presencia de una PaO2/FiO2
< 200 mmHg con oxigenoterapia de por lo menos 10 litros por minuto y neumonia
sospechada o confirmada por COVID-19. En el grupo intervencidn se utilizé presion de
soporte a través de helmet con un soporte inicial de 8-10 cmH,0 y PEEP de 10 cmH;0.
Se podia usar dexmedetomidina para mejorar la confortabilidad del paciente. En el
grupo de cuidados respiratorios usuales, el paciente recibia lo que era practica clinica
habitual en el hospital donde ingresaba, incluyendo VNI, OAF y oxigeno estandar. El
objetivo primario fue mortalidad por cualquier causa a dia 28. Las caracteristicas basales
no diferian entre los dos grupos analizados. El porcentaje de pacientes en el grupo
control que recibié DRNI fue elevado, el 68,9% recibieron VNI a través de mascarilla o a
través de helmet (2,5%), y un 75,8% OAF durante algin momento del estudio. Los
pacientes del grupo intervencién, recibieron VNI a través de helmet en el 95,6%, VNI
mediante mascarilla en el 27% y OAF en el 57,2%. Ni el analisis por intencién de tratar ni
por protocolo muestran diferencias significativas en el objetivo primario en los dos
grupos. La mortalidad a dia 28 fue del 27% en intervencién y 26,1% en control. Tampoco
la mortalidad en UCI (35,2 vs 37,3%) ni hospitalaria (38,4 vs 39,8%) difirié entre los dos
grupos. Laintubacidén en el grupo intervencién (47,2%) no difirié con la del grupo control
(50,3%). Ningun otro resultado secundario mostré diferencias entre los dos grupos.

3. Bouadma et al*’” analizan mediante un estudio multicéntrico, controlado, aleatorizado
y factorial el uso de diferentes dosis de dexametasona y las estrategias de oxigenacion
(oxigeno convencional, OAF y CPAP) en pacientes COVID-19 e IRA ingresados en UCI. Para
analizar la eficacia de las diferentes estrategias de oxigenacidn el objetivo principal fue
alcanzar criterios de intubacién dentro de los primeros 28 dias tras la intubacidn. Los
pacientes fueron reclutados entre 10 de abril al 17 de septiembre de 2020. En el andlisis
de las estrategias de oxigenacion fueron incluidos 333 pacientes (109 en grupo oxigeno
convencional, 109 en grupo CPAP y 115 en grupo OAF). Los criterios completos para
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intubacién y VMI se alcanzé en 41,4% en el grupo de oxigenoterapia convencional, 43%
en el grupo de CPAP y 43,8% en el grupo con OAF. La incidencia acumulada de intubacién
a dia 28 fue del 28,6%, 31,4% y 32,6%, respectivamente. La supervivencia a dia 60 fue
del 71%, 71,7% y 73,9%, respectivamente. No se mostré interaccion entre las
intervenciones con dexametasona y estrategias de oxigenacion. Tampoco se logrd
mejoria en ninguno de los objetivos secundarios, tampoco en los eventos adversos.
Grieco et al*®® [levaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado, entre octubre y diciembre
del 2020, en el que comparaban la VNI a través de la mascarilla helmet seguido de OAF
versus OAF como Unico soporte respiratorio en aquellos pacientes con fallo respiratorio
agudo moderado o grave (Pa02/FiO2 < 200 mmHg) debido a COVID-19. Analizaron 109
pacientes ingresados en cuatro UCls italianas. La mediana de edad fue de 67 afios,
siendo la mayoria hombres (63,8%). Los pacientes se dividian en dos grupos: un grupo
recibia 48 horas de tratamiento con helmet (con PEEP entre 10-12 cmH,0 y presion de
soporte de 10-12 cmH,0) seguidos eventualmente de OAF y el otro grupo recibia
Unicamente OAF (60 litros por minuto). %). La Pa02/FiO2 con la mascarilla Venturi era
de 102 y la frecuencia respiratoria de 28 respiraciones por minuto. En el grupo helmet
cumplieron las 48 horas 49 pacientes (91%), 2 toleraron solo 16 horas (4%), otros 2 (4%)
no toleraron la interfaz y uno no recibié VNI a pesar de ser aleatorizado a este grupo. En
el grupo con OAF, 48 pacientes recibieron 48 horas continuas (87%), 6 (10%) recibieron
solo 16 horas y 1 fracasé y paso a recibir VNI. La PaO2/FiO2 fue de 188 + 73 en el grupo
del helmet y de 138 + 46 en el de OAF (p < 0,001). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el objetivo primario, dias libres de soporte
respiratorio, aunque si presentaron una menor tasa de intubacidn los pacientes que
recibieron VNI (30% frente al 51%; p = 0,03). La mortalidad hospitalaria fue del 24% en
el grupo helmet y 25% en grupo OAF. En el analisis multivariante post hoc ajustado por
tiempo de aleatorizacion, SAPS Il y Pa02/FiO2 al inicio, |a tasa de intubacion continuaba
siendo significativamente menor en el grupo con VNI (OR 0,27; 1C95% 0,10 — 0, 70) (p =
0,02).

Los autores publican un segundo articulo relacionado con este ensayo clinico, mediante
un andlisis post hoc de subgrupos*®. Los pacientes fueron divididos utilizando una
PaCO2 de 35 mmHg como punto de corte y un punto de corte de 30 para el indice
Pa02/(FiO2xVAS disnea). La VAS era medida mediante una escala visual analdgica entre
0y 10. Entre los 109 pacientes analizados, 59 pacientes tenian < 35 mmHg y 50 pacientes
> 35 mmHg. En los pacientes aleatorizado a helmet-VNI los dias libres de soporte
respiratoria a los 28 dias post-aleatorizaciéon fue de 21 dias y en el grupo OAF de 14 (p =
0,07). Sin embargo, la tasa de intubacién era significativamente menor en el grupo
helmet-VNI: 18% versus 61% (p = 0,002) y la mortalidad en UCI del 11% y 39%,
respectivamente (p = 0,015). En el subgrupo de pacientes con PaCO2 > 35 mmHg no
hubo diferencias significativamente en ninguna de las variables analizadas.

En relacion con la variable PaO2/(FiO2xVAS disnea), de los 109 pacientes, 55
presentaban un valor 2 30y 54 pacientes con < 30. En los pacientes con un valor < 30
en el analisis ajustado, el nimero de dias libres de soporte respiratorio a dia 28 fue
significativamente mayor en el grupo helmet-VNI (13 versus 1 dia; p = 0.04), un menor
numero de intubaciones (37% versus 70%) En el subgrupo con un valor = 30 no mostré
diferencias en ninguna variable analizada. Los resultados de este analisis apuntan a que
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el helmet-VNI es beneficioso sobre todo en pacientes con mayor alteracién en la
oxigenacién y esfuerzo inspiratorio intenso.

Nair et al*! realizan un ECA en una UCI de un hospital de India en pacientes con COVID-
19 grave, ingresados entre agosto y diciembre del 2020, y fracaso de la oxigenacién
convencional. Los criterios de inclusidon consistian en un distrés respiratorio con
frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto y/o saturacion periférica
por debajo del 90% con oxigenoterapia convencional. En el brazo de oxigenoterapia de
OAF, al inicio se administraban 50 litros por minuto y FiO2 de 1. En el de VNI, presién
soporte de entre 10 y 20 cmH,0 (ajustado para obtener un volumen tidal de entre 7-10
mililitros/kilo de peso ideal), PEEP de 5-10 cmH,0 y FiO2 de 0,5-1. El objetivo eran
mantener una saturacion periférica por encima del 94%. Se incluyeron 109 pacientes: 55
recibieron OAF y 54 VNI. La mediana de la PaO2/Fi02 fue de 105,3 y de 111,2
respectivamente. A las 48 horas de inicio de ambas terapias, 11 pacientes con alto flujo
(20%) y 18 con VNI (33,3%) precisaron intubacién orotraqueal (RR 0,6; IC95% 0,31-1,15)
(p =0,12). La tasa de intubacion a los 7 dias fue del 27,3% entre los pacientes con OAF y
del 46,3% entre los pacientes con VNI (RR 0,59; IC95% 0,35-0,99) (p = 0,045). Variables
como saturacion, PaO2/FiO2 y frecuencia respiratoria a las 2 y 24 horas de inicio del
tratamiento no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos. La mortalidad hospitalaria tampoco mostré diferencias, siendo del 29,1% en el
grupo con OAF y del 46,2% en el grupo con VNI (RR 0,6; IC 95% 0,38-1,04) (p = 0,06). Los
autores concluyeron su trabajo afirmando que ni los pardmetros de oxigenacion ni el
resultado final difiere entre los pacientes tratados con OAF y VNI.

Perkins et al*!! realizan un ECA multicéntrico en 48 hospitales del Reino Unido y Jersey.
Era un ECA de tres grupos paralelos, abierto y adaptativo, para evaluar la efectividad
clinica de CPAP o OAF comparada con oxigenoterapia convencional en pacientes
hospitalizados con IRA debida a COVID-19. El disefio multigrupo fue esencialmente
conducido como dos ensayos separados comparando CPAP y OAF con un grupo comun
de oxigenoterapia convencional. Los criterios de inclusién eran pacientes con IRA con
una Sp02 < 94% recibiendo oxigenoterapia con una FiO2 de, al menos, 40% y candidatos
atratamiento completo, incluido la intubacién endotraqueal. Fueron excluidos pacientes
con necesidad de intubacidon inmediata, embarazo, y aquellos en los que podia
plantearse la limitacion del esfuerzo terapéutico. En el estudio se permitia el
cruzamiento de intervenciones entre los pacientes, dependiendo de las circunstancias
clinicas. El resultado principal era de tipo compuesto formado por intubacidon
endotraqueal o mortalidad dentro de los 30 dias desde la aleatorizacidon. El ensayo fue
interrumpido prematuramente por un descenso de reclutamiento al disminuir los casos
en el Reino Unido. El reclutamiento se realizd desde 6 abril de 2020 a 3 de mayo de 2021,
con un total de 1.278 pacientes aleatorizados, de los que se analizaron 1.273, 380 en
grupo CPAP, 418 en el grupo OAF, 475 en oxigeno convencional. Ocho pacientes retiraron
el consentimiento y 5 se perdieron en el seguimiento. Los andlisis se realizaron sobre el
99% (n = 1.260) de los pacientes. Las caracteristicas clinicas eran similares al ingreso, la
edad media fue de 57,4 afos y 66,3% eran hombres. La mediana de tiempo entre inicio
de sintomas y aleatorizacion fue de 9 dias. El nivel medio de CPAP utilizado fue de 8,3
c¢cm H20. Cruzamiento de tratamiento se objetivo en el 17,1% de los participantes, 15,3%
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en el grupo CPAP, 11,5% en el OAF y 23,6% en oxigenoterapia convencional. La
comparacién entre CPAP y oxigenoterapia convencional mostro una reduccidon del
objetivo primario (36,3% vs 44,4%; reduccidn absoluta del 8% ((IC95% -15 a -1%; p =
0,03)). La comparacion entre OAF vs oxigenoterapia convencional mostré unos
resultados similares, 44,3% vs 45,1%. La diferencia entre CPAP y oxigenoterapia
convencional se consiguié por el descenso significativo observado en la tasa de
intubacidn a los 30 dias (33,4% vs 41,3%) pero no en la mortalidad. Un andlisis post hoc
entre pacientes con CPAP y OAF muestra que el objetivo primario se observé en el 34,6%
y 44,3%, respectivamente (p = 0,02). Los eventos adversos fueron mas frecuentes en el
grupo con CPAP.

Schifino et al*'? llevan a cabo un ensayo clinico aleatorizado cruzado para analizar las
variables fisiolégicas relacionadas con el esfuerzo inspiratorio en 21 pacientes COVID-
19. Los pacientes recibieron tratamiento con OAF, CPAP y VNI durante 30 minutos de
forma aleatorizada. Tras cada curso de 30 minutos de un dispositivo no invasivo, los
pacientes recibian terapia con OBF mediante mascarilla Venturi. No se encontraron
diferencias del patrdn respiratorio ni de la PaCO2 entre los tres tratamientos. La ratio de
oxigenacion mejord de forma significativa durante la VNI y CPAP con respecto a la
oxigenoterapia con bajo flujo. La VNI fue el Unico dispositivo que fue capaz de reducir la
presién esofdgica. El 14% de los pacientes precisaron intubacién endotraqueal.
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Revisiones sistematicas

Las principales revisiones que evalian de forma sistematica la abundante bibliografia disponible
se resumen a continuacion.

1. Beran et al*® publicaron una revision sistematica y meta-analisis en el que comparaban
el uso de la oxigenoterapia de alto flujo frente a la VNI en los pacientes COVID-19 con
fallo respiratorio hipoxémico. Recogieron estudios, observacionales y controlados,
incluidos en PubMed/MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of Controlled Trials
y versiones preimpresas (medRix y Research Square) publicados hasta el 10 de febrero
del 2022. El objetivo primario era conocer la proporcién de pacientes intubados en un
grupo frente al otro. El secundario fue analizar la mortalidad, estancia hospitalaria y el
cambio en la oxigenacidn entre OAF y VNI. Encontraron 2005 estudios, de los que
seleccionaron finalmente 19, tres controlados y aleatorizados y 16 observacionales, los
cuales incluian 3606 pacientes; 1880 con OAF y 1726 con VNI. De entre éstos ultimos, 6
estudios utilizaron CPAP, otros 6 BiPAP, 4 tanto CPAP como BiPAP y los otros 3 no
diferenciaban entre presidn continua o doble nivel de presidn. Con respecto al objetivo
primario, el 46% de los pacientes con OAF preciso intubacion, frente al 37,8% con VNI.
La proporcién fue muy similar y no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (RR 1,01; 1C95% 0,85-1,20) (p = 0,89). Si que se encontraron diferencias
significativas con respecto a la mortalidad, siendo del 28,2% en el grupo con OAF y del
34,6% en el que recibiéo VNI (RR 0,81; IC95% 0,66-0,98) (p = 0,03). En el analisis de
subgrupos, la diferencia en la mortalidad solo era estadisticamente significativa si
comparabamos el soporte con OAF con BiPAP (RR 0,63; 1C95% 0,48-0,84) (p = 0,001); no
siendo significativa entre oxigenoterapia y CPAP, ni entre CPAP y BiPAP. Tampoco se
encontraron diferencias con respecto a la estancia hospitalaria. Cinco de los estudios
incluidos recogian la diferencia de oxigenacion medido como la variaciéon de la
Pa02/Fi02. El uso de VNI mejoraba la Pa02/FiO2 de manera significativa frente a la OAF
(diferencia de medias de 22,80; 1C95% 5,30-40,31) (p = 0,01).

2. Cammarota et al*'® publican una revisién sistematica sobre el uso de soporte
respiratorio no invasivo fuera de la UCI en el tratamiento de la IRA hipoxémica de la
COVID-19. Analizan diferentes bases de datos, sin restriccion de idiomas, buscando
estudios observacionales y controlados, hasta febrero de 2021. Los autores encuentran
17 estudios, tres de ellos en fase pre-publicacidn, con un total de 18.204 pacientes. El
79,8% eran hombres y la edad media presentaba un rango entre 60 y 75 afos. La
mortalidad de los pacientes con DRNI era del 36% con una amplia variabilidad entre los
diferentes estudios. Cuando se excluian a pacientes con ONI, la mortalidad disminuia al
19%. La tasa de intubacion global fue del 26%.

3. Crimi et al*’ publicaron una revisidon sistemética en la que resumian la evidencia

cientifica sobre el uso del soporte respiratorio no invasivo mediante oxigenoterapia de
alto flujo o VNI en los pacientes con fallo respiratorio agudo hipoxémico secundario a
COVID-19 y otras neumonias virales, incluyendo Influenza A-H1N1. Revisaron las
publicaciones registradas en MEDLINE, PubMed EMBASE y dos servidores pre —
impresion (biorXiv y medRxiv) hasta el 14 de abril del 2020. Encontraron 4086 estudios,
incluyendo finalmente 58. Entre los estudios seleccionados, el porcentaje de pacientes
que preciso soporte respiratorio no invasivo oscilaba entre el 11% y el 96%, siendo mas
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elevado en China (62%) y el mas bajo en América del Norte (20%) e Italia (11%). La VNI
fue utilizada principalmente en UCI. La tasa global de uso de OAF fue del 31% y de VNI
del 30%. La tasa de fracaso, entendido como necesidad de intubacién o muerte del
paciente, fue muy variable. En China la mortalidad oscilaba entre el 52%y el 92%, aunque
estos datos no fueron uniformes y en algunas ocasiones la VNI se utilizaba tras el fracaso
del OAF, no como soporte inicial. La tasa de mortalidad ni siquiera se incluia en muchas
de las publicaciones. Con respecto al fallo respiratorio agudo por Influenza A-H1N1, el
rango de pacientes tratados con soporte no invasivo también es muy amplio (entre el
13% vy el 80%). De los estudios recogidos, solo tres hablaban de factores predictores de
éxito de tratamiento con VNI: menor afectacion radioldgica, estabilidad hemodindmica,
SOFA menor de 7 puntos y PaO2/FiO2. Los factores predictores de fracaso en la
oxigenoterapia de alto flujo, también eran mencionados solo en tres estudios, y fueron
SOFA mayor o igual a 4 puntos y APACHE Il mayor o igual a 12 puntos. La VNI solo ha sido
estudiada en la infeccién por MERS en 105 pacientes. La tasa de intubacién fue del 92,4%
y la mortalidad a los 90 dias del 65,7% (frente al 76,1% de los pacientes con VMI).

Ginestra et al*™® realizaron una revision impulsada en datos sobre el uso del soporte

respiratorio no invasivo en la COVID-19. Los ensayos clinicos aleatorizados realizados
prepandemia que examinaban el uso de la OAF o de la VNI, incluyendo el modo CPAP a
través de interfaz oronasal o helmet, como soporte en el fallo respiratorio agudo
hipoxémico y en el SDRA demostraban un descenso del riesgo de intubacién orotraqueal
al compararlo con la oxigenoterapia convencional. Segun la “Living Systematic Reviews”
(revisiones sistematicas que se actualizan continuamente para incorporar nuevas
evidencias relevantes a medida que estan disponibles) y algunos estudios
observacionales en los que se analiza este tipo de soporte en los pacientes con COVID-
19, sugieren, aunque todavia con poca evidencia cientifica, que el soporte no invasivo
reduce el riesgo de intubacién y la mortalidad comparado con la oxigenoterapia
convencional y con la intubaciéon precoz. Este grupo de expertos sefiala que, en el
momento en el que esta revision fue publicada, existian pocos estudios publicados que
analizasen este tipo de soporte en los pacientes con fallo respiratorio agudo secundario
a COVID-19, y que se necesitaban mas ensayos clinicos que avalasen su uso en estos
€asos.

Glenardi et al*’® llevaron a cabo un metaandlisis en el que incluyeron articulos
publicados sobre el soporte no invasivo (OAF o VNI) utilizado en los pacientes COVID-19
hasta junio del 2021. Las series de casos, las revisiones y los comentarios de articulos
fueron excluidos de la busqueda. Los objetivos de interés fueron la tasa de éxito, de
intubacién y de mortalidad entre los pacientes con alto flujo y con VNI. Se definid “éxito”
como la ausencia de necesidad de cambio a otro soporte respiratorio. Se revisaron las
bases de datos Medline, ScienceDirect, EBSCO y Pro-Quest. Se encontraron 2.781
estudios, de los cuales finalmente se seleccionaron 12. La mayoria fueron de origen
chino (n = 4); el resto fueron de Suiza (n = 2), Bélgica (n = 1), Francia (n=1), Italia (n = 2),
Austria (n = 1) y Grecia (n = 1). Uno de ellos era un ensayo clinico aleatorizado y los
restantes fueron estudios observacionales (tanto prospectivos como retrospectivos).
Seis eran multicéntricos y los otros cuatro unicéntricos. Los participantes fueron adultos
entre 36y 75 afios, con Pa02/FiO2 < 300. Del total, 9 estudios mostraban una mortalidad
menor del alto flujo frente a la VNI (OR 0,49; 1C95% 0,39-0,63) (p < 0,001; 1> 0%). Con
respecto a la tasa de éxito, el forestplot mostraba que ésta era mayor en los pacientes
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con VNI (OR 0,39; IC95% 0,16-0,97) (p = 0,04; 1> 0%). No se hallaron diferencias
estadisticamente significativas en la tasa de intubacién entre los dos tipos de
dispositivos.

He et al*'” publicaron una revision sistematica en la que incluyeron estudios tras revisar
PubMed, Web of Science, Cochrane, Scopus, WHO database, China Biology Medicine Disc
(SINOMED) y China National Knowledge Infractructure (CNKI) sobre los pacientes con
fallo respiratorio hipoxémico secundario a COVID-19 tratados con OAF y/o VNI. De éstos,
uno era un ensayo clinico, siete estudios observacionales retrospectivos y un
observacional prospectivo, analizando un total de 1582 pacientes. Su objetivo primario
consistia en analizar la mortalidad a los 28 dias del ingreso. En el estudio de Jarou et al*®
y Duan et al*®, el nimero total de casos era inferior a 30. Los investigadores analizaron
la estrategia respiratoria de todos los estudios, asi como la medicacién concomitante en
los dos grupos de soporte no invasivo. Solo el estudio de Burnim et al**® no especificaba
claramente dicha estrategia. En tres de los estudios, el grupo de VNI utilizé mascarilla

[*° utilizaron interfaces

|423

oronasal o nasal. Bonnet et al*?!, Sayan et al**? y Duan et a
|418

faciales, mientras que Jarou et a uso nasales. El estudio de Grieco et al** utilizé el
helmet. La mortalidad a los 28 dias, solo reportada por cinco de los nueve estudios
incluidos, mostré diferencias estadisticamente significativas a favor del grupo con OAF
(p < 0,001). Cinco estudios mostraron datos de la incidencia de intubacion orotraqueal,
no encontrando diferencias entre ambos grupos (p = 0,31). La estancia en UCI tampoco
mostré diferencia estadistica, siendo menor la estancia hospitalaria en el grupo con OAF
(p = 0,04). La PaO2/FiO2 durante las 24 primeras horas de ingreso fue mejor en este
ultimo grupo (p < 0,001).

Peng et al** realizan una revisidn sisteméatica y metaanalisis comparando el uso de OAF
y VNI en pacientes COVID-19. Para ello analizan varias bases de datos hasta febrero de
2022, buscando estudios observacionales y controlados. Fueron analizados 23 estudios,
3 ECAs, 8 estudios observacionales prospectivos y 12 retrospectivos, que engloban a
5.354 pacientes. En 4 estudios se utilizé helmet, en 11 mascarilla facial, un estudio ambas
interfaces y 7 estudios no se disponia de esta informacidn. BiPAP fue aplicada en 6
estudios, CPAP en 7, 4 estudios ambos modos y en 6 estudios no se nombraba el modo
ventilatorio. Mortalidad fue mostrada en un total de 5196 pacientes en 20 estudios. La
mortalidad en el grupo OAF fue menor (OR = 0,66; IC 95% 0,51 a 0,84). Esta diferencia
de mortalidad no se mantuvo entre OAF y VNI-helmet, y entre OAF y CPAP, Unicamente
entre OAF y VNI-mascarilla facial. Intubacidon fue mostrada en 21 estudios y 5.114
pacientes sin diferencias entre OAF y VNI, ni en la muestra global ni en las comparaciones
entre subgrupos. Tampoco se observé diferencias entre los dos grupos en la mejoria de
la oxigenacion ni en la estancia en hospital.

Piltre et al*?® han publicado la mas reciente revisién sistematica sobre el uso de
estrategias no invasivas de oxigenacion en adultos con IRA hipoxémica donde se incluyen
a pacientes COVID-19. En ella se incluyen 35 ECAs y un total de 7046 pacientes. La
mortalidad se analiza en 30 de ellos, con un total de 6.114 pacientes, mostrando una
mortalidad del 25,2%. Analizando los diferentes subgrupos estudiados, se llegan a las
siguientes conclusiones: el uso de CPAP-helmet probablemente reduce la mortalidad y
OAF podria reducirla en comparacion con oxigenoterapia. El uso de VNI en modo doble
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10.

11.

nivel de presién mediante mascarilla o helmet podria bajar la mortalidad. El efecto de
CPAP mediante mascarilla comparada con oxigenoterapia es incierta. La comparacién de
CPAP-helmet frente a OAF: probablemente muestre una reduccién de mortalidad.

La repercusion sobre la intubacién endotraqueal fue analizada en 32 ECAs con un total
de 5499 pacientes. Las conclusiones de este subanadlisis muestran que el uso de OAF,
VNI-mascarilla facial probablemente reducen el riesgo de intubacién con respecto a la
oxigenoterapia simple. El uso de VNI-helmet o CPAP-helmet pueden reducir el riesgo de
intubacién comparado con el oxigeno convencional, mientras que el resultado es
incierto cuando se compara oxigenoterapia simple con CPAP y mascarilla facial. El efecto
de VNI-helmet con respecto a VNI-mascarilla probablemente reduzca el riesgo de
intubacion. La repercusion sobre la estancia hospitalaria tanto de la CPAP administrada
por helmet o mascarilla facial, la VNI-helmet y la OAF es mejor que con el uso de
oxigenoterapia convencional. Cuando se analiza la confortabilidad de los pacientes, el
analisis favorece el uso de OAF y el helmet. Sin embargo, esta revisién, no se pronuncia
sobre eventos adversos porque los datos reportados por los diferentes estudios son
insuficientes.

Schmid et al**® realiza una revisién sistematica sobre el uso de la posicién de prono
despierto, OAF y VNI en COVID-19, analizando Unicamente ensayos controlados vy
aleatorizados sin restriccion de idiomas, hasta octubre de 2021. Los hallazgos de esta
revisién muestran tres ECAs abiertos comparando directamente OAF y VNI en pacientes
con IRA grave. La mortalidad global intrahospitalaria ni a los 28 dias no muestra
diferencias entre los dos grupos. El resultado compuesto de muerte o 10T solo se valord
en un estudio y fue mas frecuente en los pacientes con OAF (RR 1,14). La intubacidn fue
mas frecuente en el grupo OAF (RR 1,34).

Wang et al*?’ realizan una revisién sistematica de las Guias de Practica Clinica
relacionada con el uso de dispositivos no invasivos en el tratamiento del fracaso
respiratorio de la COVID-19, analizando PubMEd, Web of Science vy la Liberia Cochrane,
asi como sitios web de diferentes organismos internacionales, con busqueda hasta el 23
de junio de 2020. La budsqueda fue limitada a idioma inglés. Fueron analizadas 26 Guias
y la conclusion principal del estudio fue que se precisa mejorar la calidad metodoldgica
de las Guias para que las conclusiones que se emanan de ellas sean posibles trasladarla
al manejo de los pacientes.

Weerakkady et al*?® realizan una revisidn de estudios observacionales y controlados
aleatorizados para analizar el uso de DRNI en el manejo del paciente con IRA debida a
COVID-19. Los autores revisan PubMed, Embase, ScienceDirect, Scopus, Google Scholar
y medRxiv buscando articulos relevantes publicados en inglés entre el 1 de enero de
2020 a 1 de junio de 2021. Los autores identifican 84 articulos, con un total de 13.140
pacientes. La mayoria de estudios estaban realizado en paises europeos occidentales (62
estudios), China (9 estudios) y Estados Unidos de Norteamérica (7 estudios). Ademas,
un ECA preimpresion, lo que aumento los pacientes a 13.931. Por tanto, analizaron 2
ECAs, 22 estudios observacionales prospectivos y 61 retrospectivos. La mediana de
pacientes por estudio fue de 71 (RIQ40-127). De los estudios observacionales, 34 fueron
multicéntricos y 49 realizados en un Unico centro. La localizacion de los pacientes
muestra que 24 estudios se realizaron en plantas fuera de UCI, 42 en UCls y 6 estudios
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en ambas localizaciones, mientras que en 13 casos no se especificé la localizacidn. En
total, 29 estudios analizan el prondstico con CPAP, 23 con OAF y 6 BiPAP como Unica
modalidad. Uso de dos modalidades fue realizada en 17 estudios y los tres tipos en otros
17 estudios. La mayoria de los estudios raramente especifica la proporcion de pacientes
que reciben mds de una modalidad y cual reciben. Diez y seis estudios muestran el nivel
de PEEP utilizada, mediana 10 cmH,0 (RIQ 7,5-11). La duracidn del uso del DRNI fue muy
variable. La supervivencia global de los 85 estudios analizados fue del 66,3%, con
mortalidad analizada desde los 7 a los 60 dias. Los estudios que analizan mortalidad
hospitalaria o a los 60 dias, muestran una supervivencia del 65%. La mayoria de los
estudios no comunican complicaciones relacionados con los dispositivos, pero los que lo
hacen muestran pocas complicaciones.

Los autores muestran los resultados diferenciando:

A. Pacientes que reciben DRNI como “techo terapéutico”. En total se analizan 1.050
pacientes en 22 estudios. El nimero de pacientes por estudio fue de 26,5 (RIQ
13-67). La media de edad fue 70 afios. Quince estudios utilizan CPAP solo (704
pacientes), OAF en dos pequefios estudios (23 pacientes) y 5 estudios (323
pacientes) utilizan una combinacién de DRNI. La supervivencia global fue del
29,8% (mediana 29% [RIQ 15-45]), analizandose la mortalidad entre los 28 a 60
dias o la hospitalaria. La duracién del uso de DRNI solo se comunicd en 5
estudios, la duracion fue menor en los pacientes con fracaso del DRNI.

B. Pacientes sin limitacidn con posibilidad de escalada a VMI. En total se analizaron
5.120 pacientes en 40 estudios, con prondstico establecido en 4.669 de ellos. La
mediana de pacientes por estudio fue de 61 (RIQ 36-102). Cuando se utiliza una
Unica modalidad de DRNI, la escalada a VMI se producia en el 41% de los casos
(RIQ 29-52) utilizando OAF (11 estudios, 1.331 paciente), en el 39% (RIQ 31-51)
de los manejados con CPAP (20 estudios, 2.445 pacientes), y 27% (rango 23-28%)
de los manejados con BiPAP (3 estudios, 270 pacientes). Para los 10 estudios
(1.074) pacientes recibiendo CPAP, BiPAP, OAF o una combinacién de ellos, 330
(31% [RIQ 36-70]) requirieron VMI. Globalmente de los 5.120 pacientes, 1.880
(37%) progresé a VMI. La supervivencia global fue del 78%. La mediana de
supervivencia fue similar en todas las modalidades, 79% para CPAP, 83% para
OAF, 76% para BiPAP, y 78% para los que reciben terapia combinada. La duracién
del uso de DRNI fue mayor en los que presentaron éxito de la técnica en 13 de
los 16 estudios que lo comunicaron.

C. Pacientes en los que no se especificaba escalada a VMI. Cuarenta y dos estudios,
7.761 pacientes, no se comunicaba la presencia o no de ONI. La mediana de
pacientes por estudio fue de 79 (RIQ 41-127). Cuando se utilizaba una unica
modalidad de DRNI, la escalada a VMI fue del 42% (RIQ 30-54) de los que
recibieron OAF, 29% (RIQ 20-36) de los que recibieron CPAP y 23% (RIQ 16-38)
de los que recibieron BiPAP. De los 21 estudios que recibieron diferentes
modalidades combinadas, fue del 35% (RIQ 23-44). La supervivencia global (que
variaba desde mortalidad en UCI hasta los 60 dias) fue del 64,1%. Fue similar a
todas las modalidades, 70% en OAF, 69% con CPAP, 62% con BiPAP y del 65% en
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los que recibieron terapia combinada. En 8 de los 10 estudios que comunicaban
la duracidn del DRNI, la duracidn fue mayor en los éxitos que en los fracasos.
Factores de riesgo para “Fracaso del DRNI”. Los factores de riesgo para fracaso
se comunicaban en 54 estudios, bien mediante andlisis uni o multivariante.
Mediante analisis multivariante, el incremento en la edad, el nimero de
comorbilidades, gravedad de la enfermedad, grado de hipoxemia en el
momento de ingreso en el hospital, gravedad del fracaso respiratorio antes de
iniciar el DRNI (mediante Sp0O2/Fi02, Pa02/FiO2 o mediante el indice ROX), poca
mejoria tras 1-6 horas de inicio del DRNI y elevacién de la PC-R. Los factores de
riesgo mediante analisis univariante incluyen género hombre, frecuencia
respiratoria y otros marcadores inflamatorios (PC-R, LDH, Dimero D, IL-6,
linfopenia, procalcitonina).

Asociacidn entre momento de intubacién y mortalidad. La relacién entre el
momento de intubarse e iniciar VMI y la mortalidad fue analizada en varios de

1 muestra que la VMI

los estudios revisados en este trabajo. Dupuis et a
instaurada en las primeras 48 horas desde el ingreso hospitalario se asocia a
mayor mortalidad a los 60 dias (42,7% vs 21,9% en intubados a partir de las 48
horas). Ademads, observé un incremento de la neumonia adquirida en UCI,
bacteriemia y mayor estancia en UCIl. Chandel et al**® comunica una mayor
mortalidad hospitalaria y peores resultados en general en los pacientes con
fracasode la VNI tardio (mediana 4 [RIQ3 - 8] dias) que en los precoces (mediana
1 [RIQ 0 - 1]). Daniel et al** no encuentra diferencias de mortalidad entre los
intubados directamente de los que se intuban tras fracaso de la VNI. Menzella
et al**® encuentra una mortalidad similar entre los pacientes que requieren IET
tras fracaso de la VNI que aquellos que requieren Unicamente VNI. Mellado-

13! mediante andlisis de propensién apareado compararon pacientes

Artigaseta
con VMl el primer dia del ingreso en hospital con pacientes manejados con OAF.
El uso de OAF fue asociado con incremento de dias libres de ventilador y
reduccién de la estancia en UCI, sin diferencias de mortalidad. Sin embargo,
Vascheto et al®**®* muestra que el retraso de la 10T tras CPAP se asocié a un
incremento de mortalidad (HR 1,093; IC 95% 1,010-1,184). Wendel Garcia et
al?*® mediante analisis de propensién apareado en pacientes de un registro
multicéntrico que reciben OAF, VNI o VMI en el dia 1 del ingreso, encuentra que
la VNI se asocia a mayor mortalidad, pero sin diferencias significativas con los
intubados. Por el contrario, el registro de 126 UCIs brasilefias*>® muestra una
mortalidad hospitalaria del 4,7% de los pacientes manejados con DRNI solo, 53%
de los que precisan escalamiento desde DRNI a VMI, y del 59% de los pacientes
intubados de primera linea. Los pacientes que finalmente son intubados, de
primera linea o tras fracaso de los DRNI, presentaban mayor edad, mayor
fragilidad o comorbilidades, con mayor gravedad y una menor mediana en la
ratio PaO2/FiO2. Los pacientes que recibian DRNI y finalmente eran intubados,
presentaban una edad, nivel de fragilidad o comorbilidad o gravedad similar a

los intubados directamente, pero con menor PaO2/FiO2 basal.
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Modificaciones en el uso de los DRNI a lo largo del tiempo. Diferentes estudios
realizados en UCI en diferentes paises han mostrado una modificacion en el
manejo y prondstico de los pacientes durante la primera ola, y entre la primera
y segunda ola de la pandemia. Todos muestran una reduccién de la mortalidad
y una menor estancia en los supervivientes, con una mayor utilizacion de los
DRNIy menor de la VMI, incluso con el mismo nivel de gravedad.
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Tabla I. Resumen

de las principales caracteristicas y resultados de los estudios

analizados.
%
) N VNI % % Muerte
Tipo N Modo Interfaz Fracaso Muerte
(%) VNI total | Tracaso
VNI
Ahmad>®? Ob/Re 78 - - - - - -
Al Hashim®*® 104 AF Totalf 4 47
ashim ECA 157 0 O otalface 8 :
(68,9) CPAP Helmet (46,1) (31,1)
Aliberti® 157 70 48 36
Ob/P 157 CPAP Helmet
/Pr (100,0) emet | a6 | (287 | (514)
Alharthy®® 15 OAF
R Hel 2 - -
Ob/Re 30 (50,0) CPAP elmet 3(20,0)
Alharthy® OBF
OAF 20
R 2 2 7 Hel - -
Ob/Re 35 0(5,7) CPAP elmet (100,0)
VMI
Alkouh3%6 71 OAF 33 128 27
Ob/R 265 -
/Re (26,8) VNI 465) | (483) | (818)
Alviset30? 49 32 18 18
Ob/R 49 CPAP Totalf
/Re (100,0) orellace | 653) | (36,7) | (100,0)
Amati®®® 34
Ob/P 34 CPAP Helmet - - -
/Pr (100,0) elme
Arabi?3® OBF
o ECA- 322 159 OAF Helmet 75 125 -
Mc (49,4) CPAP (47,2) (38,8)
Arina3®® 93 61 49 49
Ob/R 93 CPAP -
/Re (100,0) (66,00 | (67,1) | (80,3)
Ashish3t0 9
CC/R 206 18 (8,7 CPAP - 9 (50,0 -
/Re (8,7) (50,0) (100,0)
Avdeev3t! 61 CPAP 17 25 15
Co/R 61 0 I
o/Re (100,0) | BiPAP onasall279) | (246 | (882)
Belenguer™
R sC 27 21 ?/ﬁllE 10 8(29,6) | 5(50,0)
77,8 47,6 ’ !
(77,8) VMI (47,6)
Bellani®t3 OAF
ower | 900 | | o | e | a58) | (50) | (e
! BiPAP ! ! !
Beran® . .
eran MT 3.606 1.726 OAF _ 652 1.127 3
(47,9) VNI (37,8) | (31,3)
B inq314 _
ertaina Ob/Re 390 390 VNI _ 173 147 147
Mc (100,0) (44,4) | (37,7) | (85,0)
Biasucci?®® 36 OAF 26
Ob/P 70 Helmet - -
/Pr (51,4) | cpaP EMeEt 1 (72,2)
Boniatti3'® 137 VNI 40
Ob/R 384 - - -
/Re (35,7) | postvMI (29,2)
Booker3Y 232 VNI 113 50 40
oore Ob/Re | 291 -
(79,7) VMI 48,7) | (17,1) | (35,4)
Boscolo3'® Ob/Re- »80 280 10T tras B 280 120 120
Mc (100,0) VNI (100,0) | (43,00 | (43,0
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B d 407 BF
ouadma ECA- | .o 109 SAF 47 93
Mc (27) | copp 43,1) | (27,9
Bradley3® 70 49 49
Ob/R 70 CPAP | Totalf -
/Re (100,0) otaface 7000 | (70,0)
Brusasco3%° 64 11
R 2 PAP - 7 4
Ob/Re 58 (24.8) C (17.2) 5(7,8) | 5(45,5)
Burne®l 2 PAP 14 14 14
urns Ob/Re )8 8 C. _
(100,0) | BiPAP (50,00 | (50,00 | (100,0)
Cammarota®3 120 CPAP 37 12
Ob/R 120 - -
/Re (100,0) | VNI (30,8) | (10,0)
C 323 78 CPAP 59 57 57
arpagnano Ob/Re 78 . _
(100,0) | BiPAP (75,6) | (731) | (96,6)
Carteaux®* 85 54 23 23
Ob/P 85 CPAP -
/Pr (100,0) 635) | (27.1) | (44,2)
Chacko3* 286 104 116 86
Ob/P 286 VNI -
/Pr (100,0) 36,4) | (33,1) | (30,1)
Chelly3%® OAF
o ObfRe-| .. | 195 | . | Totalface | 94 78 )
2 21
Mc (54,9) BiPAP Oronasal (48,2) (21,9)
Colaianni®®’ Ob/Pr 113 48 OAF Helmet 30 16 10
(42,5) CPAP Oronasal (62,5) (14,1) (33,3)
Colaianni**® 122 Helmet 44
Ob/R 122 CPAP - -
/Re (100,0) Totalface | (39,2)
Coppadoro®® 306 147 114 114
oppadoro Ob/Re | 306 CPAP | Helmet
(100,0) 48,0 | (372) | (77.5)
Coppola®® 0 |
Oppola Ob/Re- | . 156 CPAP Hr;:ffei 18 30 27
M 100,0) | BiPAP 11,5 19,2 42,9
¢ ( ) I Totalface ( ) ( ) ( )
Corradi*%® 27
Ob/P 27 CPAP - 9(33,3 - -
/Pr (100,0) (33,3)
331
Correa objre | 1206 | 733 Sﬁf 104 170 104
(56,6) (8,0) (13,6) (61,2)
VMI
Costa’3? AA
14 OBF 37
Ob/R 138 Totalf 8 (57,1 5(62,5
/Re (10,1) OAF otalface | 8(57,1) | eq) | >(625)
VNI
COVID — ICUP™ OBF
Ob/Pr- 279 OAF 1439
4643 - - -
Mc (6,2) VNI (31,0)
vMI
COVID — ICU?® OBF
Ob/Pr- | o 158 oAr 739 313
Mc (10,6) (50,00 | (21,0)
VNI
Daniel?% VNI
131 44 172 37
Ob/Re | 222 VNI+VMI -
(59,0) 336) | (77,5) | (84,1)
VMI
De Vita33® Ob/Re- 367 Helmet 150
367 CPAP - -
Mc (100,0) Oronasal (40,9)
Di Domenico3*’ 90 VNI 60 77 41
Ob/R 269 -
/Re (32,6) VMI 66,7) | (28,6) | (683)
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Di Lecce33® OBF
s OAF
Ob/Re | 97 73 | CPAP - - - -
' BiPAP
VMI
o . 137 _
Diaz — Terdn Ob/Re 138 138 VNI _ 38 32 32
Mc (100,0) 27,5) | (232) | (84,2)
Duan®?® Ob/Re- 13 OAF
- 201 2 1
VI I I (150 | 2(55) | 1(680)
Duca® PAP
uea ob/Re | 85 78 ;PAP Helmet 69 65 58
(91,8) VMI Oronasal (88,5) (76,5) (84,0)
Essay™™ OAF
= Ob/Re- | | ., | 501 N B 361 549 133
M : 7 721 411
: 6760 | o 720) | @) | (368)
F 432 PAP | 2 2 2
araone Ob/Re 50 50 C. Oronasa 8 5 5
(100,0) BiPAP Totalface (56,0) (50,0) (89,3)
Forrest3*? Ob/Re- 683 534 VNI B 3 296 B
Mc (77,6) VMI (43,2)
Franco® OAF
o Ob/Re- | 9 >07 CPAP | Helmet 312 180 -
2
Mc (75,7) BiPAP (46,5) (26,9)
Fu34 39 19
Ob/R 39 BiPAP - 6(154) | 6(31,6
/Re (100,0) ' (48,7) (15,4) | 6(31,6)
Garcia®® OBF
e Ob/Re- | 1., | 2556 | B 1100 | 2.946 B
Mc : (18,9) 39,5) | (21,9
VNI
Gaulton3*® 17 OAF 25
Ob/R 59 Helmet - -
/Re (288) | cprAP eImet 1 (64,1)
Goel¥ OBF
oe Ob/Re- | o, 149 Onr B 42 ) )
Mc (23,5) N (28,2)
Grieco™® con 105 51 OAF et 15 27
(46,8) | cpAP 294) | (248)
348 _
Guia Ob/Re 118 118 CPAP Helmet 32 27 27
Mc (100,0) Oronasal (27,3) (22,8) (84,4)
Gundem3*® OBF
Ob/Re | 22 |4(182)| VNI - 29,1) | 2(9,1) -
VMI
Gupta®° 165 34
Ob/R 165 VNI - - -
/Re (100,0) (20,6)
Holm™! 151 OBF 85
Ob/R 178 - - -
/Re (84,8) | cpAP (47,8)
Isaac3? 129 43 28 26
Ob/R 168 VNI | o |
/Re (76,8) onassl | 333 | (167 | (605)
Tha™s 30 8
Ob/R 30 VNI - 9(30,0) | 8(26,7
/Re (100,0) (300) | 8(267) | (1090
Jog® Ob/Re- | o | 965 OAF ~ _ 577 ]
Mc : (80,3) VNI (48,0)
Karagiannidis®™> 7.041 VNI 3472 | 8129 | 2.306
aragiannidis Ob/Re 16.328 _
(48,3) VMI 204) | (49,8) | (66,4)
Kodur Ob/Re | 500 56 CPAP - 20 193 20
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(11,2) VM (35,7) | (38,6) | (100,0)
Kofod® 44 32 22 22
Ob/R 44 cPAP | O |
/Re (100,0) onasal 1 730) | (50,00 | (100,0)
Kovacevic3>® 73 54
Ob/R 73 VNI - - -
/Re (100,0) (74,0)
K t 359 AF
urtz Ob/Re- | , oo | 2287 (\J/NI B 816 1.572 457
Mc : (54,6) 357) | (38,00 | (53,0)
VMI
Lawton3%° 165 86 80 76
Ob/R 165 CPAP -
/Re (100,0) 52,1) | (485) | (884)
Lt o5 286 211 367 131
444 74,1 56,3 62,1
o0 @ | g || man | 3 | @)
M VNI
¢ 107 59 48 63 47
(55,3) (81,1) (50,2) (79,8)
M t'362 AF
art Ob/Re- 367 212 g’AP Oronasal 97 123 B
Mc (57,8) VNI Totalface (26,4) (33,5)
Menga®® 61 OAF Helmet 52 23 21
enga Ob/Re g5 elme
(71,8) VNI Totalface (61,2) (27,0) (40,0)
Menzella3% 79 41 30 29
Ob/R 79 VNI | Totalf
/Re (100,0) orface | 519) | (37,9 | (70,7)
Mukhtar3®s 39 10
Ob/R 55 VNI - 9(23,1 -
/Re (70,9) 211 182
Mukhtar®® 50 37 17
Ob/R 72 VNI - -
/Re (69,4) (74,0) | (22,8)
Nadeem® 56 OAF 38 72 38
Ob/R 100 -
/Re (56,0) VNI 67,8) | (7200 | (100,0)
Nair™® con 105 54 OAF ~ 25 41 ]
(49,5) VNI 463) | (37,6)
Neves da Silva®%® 103 39 39 39
Ob/R 103 VNI -
/Re (100,0) 37,9 | (37,9 | (100,0)
Nevola3%® Ob/Re- 178 128 CPAP Helmet 14 22 _
Mc (100,0) | BiPAP | Totalface | (10,9) | (17,2)
Nightingale®™® 24 8
Ob/R 24 CPAP - 9(37,9) | 8(33,3
/Re (100,0) (37,9) | 8333) | (1000
Noeman3"1 52 31 19 19
Ob/R 52 CPAP -
/Re (100,0) 60,00 | (36,5 | (100,0)
372
Nova ob/Pr | 79 79 VNI Helmet 24 - -
(100,0) (30,0)
Oranger®”® 38 OBF
cc 52 - 9(23,7 - -
(73,1) | crap (23,7)
Pagano®’ 18 11
Ob/P 18 CPAP | Helmet - -
/Pr (100,0) eime (60,8)
Parker™™ OAF
o Ob/Re | 210 89 VNI - >8 > -
(42,3) (65,2) (35,7)
VMI
Peng37® 7 ) 7
sC 7 BiPAP - 0(0,00 | 0(0,0
(100,0) ' (100,0) (0,0 (0,0
Perkins*t OBF
erins ECA- | |, | 380 Onr B 131 236 )
Mc 298) | coup (345) | (185)
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Polok3"7 Ob/Pr- 791 630 VNI _ 591 _ 344
Mc (79,6) VMI (74,7) (58,2)
; 378
oo Ob/Re 520 1 (\)/zll: - 33 117 31
(13,6) (46,5) (22,5) (27,7)
VMI
Privitera”® sc 52 52 CPAP Helmet 27 16 16
(100,0) BiPAP Oronasal (52,0) (30,8) (100,0)
Puxty3& Ob/Pr- 1.961 810
4.829 CPAP - - -
Mc (40,6) (41,3)
Radovanovic3® 74 13
Ob/P 74 CPAP | Helmet - -
/Pr (100,0) eimet 1 (17,5)
Ranier*® 131 OAF 69 67 31
R 1 -
Ob/Re | 315 | 116 VNI 52,7 | (21,3) | (44,9
Ramirez3%3 159 77 51 51
Ob/P 159 CPAP -
/Pr (100,0) 48,1) | (32,1) | (100,0)
R 384 AF
eves Ob/Pr- | . | 24.09% SNI B 6.747 | 24.031 )
’ 2 2 1
Mc (36,2) VMI (28,0) (36,1)
385 -
Reyes Ob/Pr 40.440 15.522 OAF 3 3 14.394 B
Mc (38,4) VNI (37,7)
R d ; 386
e Ob/Pr 190 >1 ;AAI; Oronasal | 8(15,7) 69 31
(26,8) . ’ (30,3) (60,8)
BiPAP
Santus3®’ Ob/Pr- 354 136 96 96
354 CPAP Helmet
Mc (100,0) M 384) | (27,1) | (70,6)
Sargent®8® 163 121
CcC 163 CPAP - - -
(100,0) (74,1)
Schifino®2 OBF
ECA 21 15 OAF - 3(20,0) - -
(71,4) | CPAP ’
BiPAP
Sekar’® 32 OAF
Ob/R 127 - 8 (25,0 - -
/Re (25,2) VNI (25,0)
Si / h 390
ivaloganathan Ob/Pr 103 82 VNI _ 47 29 23
(79,6) VMI (57,3) | (282) | (280)
Suardi** GN
31 VMK
Ob/Re | 97 320 | A - - 9(9,3) -
! BiPAP
VMI
Te 392
0 Ob/Re 128 88 OBF ;rzl:;:ﬂ 62 35 -
(68,7) VNI Totalface (70,5) (27,3)
Tonetti®*3 OAF
Ob/Re- 302 _ C'PAP _ _ 392 _
Mc BiPAP (48,9)
VMI
Urbina®* Ob/Re- 40 OAF 15 28
128 Totalf: -
Mc (31,2) VNI orliace | 378) | (21,9)
395 N
Vaschetto Ob/Re 537 537 CPAP Helmet 282 183 183
Mc (100,0) Totalface (52,5) (34,1) (64,9)
Vianello3?® Ob/Re- 252 252 VNI - 24 (9,5) 163 -
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Mc (100,0) (64,6)
Walker’ BF
o Ob/Re | 294 88 COPAP - 65 137 45
(29,9) (94,2) (35,1) (69,2)
VMI
Wang3%® Ob/Re- | | o 747 OAF 572 632 497
Mc : (69,3) VNI (76,6) (58,6) | (86,9)
Wendel Garcia?®® OBF
87 OAF 59 32
Ob/R 877 - 87 (9,9
/Re (10,7) VNI (67,8) ©9) | (36)
VMI
Wendel Garcia®® OAF
Re- 1.051
Otl’\flce 4.041 - VNI - - (2251) -
VMI ’
Wendel Garcia®® BF
TR L opfRe- | | 101 gAF B 89 477 B
Mc : (5,9) (88,1) (28,2)
VNI
White®? 69 OAF 17 66
Ob/R 102 - -
/Re (67,6) VNI 246) | (647)
Wozniak*°? 23
Ob/R 23 CPAP - 9(39,1 - -
/Re (100,0) (39,1)
Yaroshetskiy*% 80 57 57 57
Ob/P 80 VNI -
/Pr (100,0) (71,3) | (71,3) | (100,0)
Zh 404 B
ov Ob/Re- OBF 17
683 | 68(9,9) OAF - 4(0,6) | 4(23,5)
Mc NI (25,2)

(Co: estudio de cohortes, CC: estudio de casos y controles, ECA: ensayo clinico aleatorizado, GN: gafas
nasales, Mc: multicéntrico, MT: metaanalisis, OAF: oxigenoterapia de alto flujo, Ob: estudio
observacional, OBF: oxigenoterapia de bajo flujo, Pr: estudio prospectivo, Re: estudio retrospectivo, SC:
serie de casos, VMI: ventilacion mecanica invasiva, VMK: mascarilla ventimask tipo Venturi, VNI:
ventilacidn no invasiva)

1.3.6. Pronostico de la COVID-19

La pandemia por COVID-19 ha supuesto una importante repercusiéon para la sociedad, la
economia global y la salud publica. En un esfuerzo para estratificar el nivel de gravedad de los
pacientes con SARS-CoV-2 para intentar llevar a cabo una mejor gestién de los recursos
econdmicos y humanos, se ha prestado especial atencion a la determinacion de los factores de
riesgo que predisponen resultados relacionados con la enfermedad, incluida la hospitalizacion,
el ingreso en la UCI, la necesidad de soporte respiratorio o la muerte del paciente**™*, Existe
evidencia que demuestra que las manifestaciones de la enfermedad son mas graves en personas
mayores, especialmente si padecen otras patologias preexistentes. Las comorbilidades que
cuentan con mayor riesgo de mortalidad hospitalaria con las enfermedades cardiacas crénicas,
las enfermedades pulmonares crdnicas (excepto el asma), las enfermedades renales y hepaticas
crénicas y la obesidad. El Sistema Europeo de Vigilancia ha constatado tasas de letalidad del
25,7% en pacientes con trastornos cardiacos, del 15,5% en diabéticos y del 9,9% en pacientes
con cancer*®,

En 2021 se publicé un estudio que analizaba los factores asociados a la incidencia y la mortalidad
por COVID-19 en las comunidades auténomas espafiolas**’. Se trataba de un estudio ecolégico
gue utilizo variables epidemioldgicas, demograficas, ambientales y sobre la estructura de los
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servicios sanitarios como variables explicativas. La tasa de incidencia y mortalidad fueron las
variables respuesta principales. La tasa de incidencia mas alta se registré en la Rioja (1.216,12
por cada 100.000 habitantes) y la mas baja en las Islas Canarias (98,12 por cada 100.000
habitantes). La mayor mortalidad se produjo en la Comunidad de Madrid (115,32 por cada
100.000 habitantes) y la menor también en las Islas Canarias (5,62 por cada 100.000 habitantes).
En cuanto a las variables demograficas, el porcentaje de personas mayores de 65 afios no se
correlacioné con las variables respuesta primarias o secundarias. Sin embargo, el ratio de plazas
residenciales por 100 personas mayores de 65 afios mostré una correlacién moderada con la
incidencia (r=0,694; p < 0,002) y una fuerte correlacidn con la mortalidad (r=0,711; p < 0,001).
Por otra parte, la temperatura media mostré una fuerte correlacién negativa con la incidencia (r
=-0,771; p < 0,001) y con la mortalidad (r = - 0,721; p < 0,001), asi como con la ocupacion
hospitalaria (r = - 0,786; p < 0,001) y de las camas de UCI (r = - 0,717; p < 0,001). Segun este
estudio, las temperaturas mas bajas y la elevada proporcion de personas mayores en residencias
son factores asociados a un peor prondstico.

Como la mortalidad de la COVID-19 esta relacionada de manera directa con la edad, es necesario
un metaandlisis ajustado por edad para determinar cudles son las comorbilidades que nos
permitan clasificar a los pacientes que cuentan con un riesgo elevado de sufrir un desenlace
fatal. Vardavas et al**® realizan este analisis a partir de los estudios de cohortes publicados en
Europa que evaluan la asociacién entre los pacientes diagnosticados de COVID-19 y su asociacién
entre las condiciones clinicas subyacentes (como factores de riesgo) y las reacciones adversas
primarias de dicha enfermedad. Su objetivo primario combinaba mortalidad, ingreso
hospitalario e ingreso en UCI. Incluyeron 88 estudios (23 de ellos espafoles), con 6.653.207
casos, entre el 1 de enero y el 30 de abril del 2021. Concluyeron que, tras ser ajustada por edad
y género, padecer las siguientes patologias crénicas se relacionaba con una mayor mortalidad
hospitalaria en la poblacidn masculina: EPOC, arritmia cardiaca, fallo cardiaco, inmunosupresién
crénica, fracaso renal o hepatico, obesidad y diabetes. La patologia respiratoria cronica se asocid
con un aumento de mortalidad en la UCI. En cuanto al objetivo primario compuesto (mortalidad,
ingreso hospitalario e ingreso en UCI), actuaron como factores de riesgo independiente EPOC,
dislipemia, hipertensién, diabetes, enfermedad cardiaca crénica, obesidad, fallo cardiaco y el
género masculino. Teniendo esto en cuenta, este grupo de expertos aconseja la priorizacidn de
las medidas de prevencién, como la vacunacidn, en estos pacientes.

En mayo del 2022 se publica otro metaanalisis que analiza el exceso de mortalidad global
asociado a la pandemia por COVID-19%°. Segun este estudio, el coronavirus no solo mata
personas de manera directa, sino que precipita una cadena de actuaciones que degenera en la
muerte prematura de los individuos por otros motivos distintos; por ejemplo, el Sistema Griego
de Salud cesé la mayoria de sus actuaciones dedicadas a la prevencion de las enfermedades y
redirigio todos sus recursos al tratamiento de la COVID-19, lo que no impidié que la mortalidad
por esta causa fuera elevada, pues la muerte por COVID-19 representd el 62% de la mortalidad
del pais durante los primeros 9 meses de pandemia®*®#, Situacién similar tuvo lugar en Italia e
Inglaterra, siendo del 20% y del 25%, respectivamente, el aumento de mortalidad durante la
pandemia no achacable al SARS-CoV-2%41442_Este exceso de mortalidad se asocia a factores como
una menor disponibilidad de recursos sanitarios, un niumero limitado de camas de UCl y un
soporte respiratorio disponible escaso®®. En este estudio se objetivd que este aumento de
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444-446 considerando los andrégenos,

mortalidad es mayor en los hombres que en las mujeres
especialmente |a testosterona, un factor de riesgo*¥’. También sufren este aumento las personas
con edades superiores a los 60 afios**®#°1, Este aumento de mortalidad fue relacionado con el
hecho de que la poblacién de mayor edad cuenta con un estado fisico y un sistema inmunitario
peor, ademds de que es el grupo que presenta una mayor prevalencia de enfermedades
cronicas?®®?’°, Por otro lado, las personas mayores presentaron mas miedo a los posibles efectos
secundarios descritos tras la vacunacién, siendo la tasa de vacunacién menor que la que

presentaron los jovenes.

Segun los estudios publicados, aproximadamente un 19% de los pacientes con COVID-19 sufren
una enfermedad grave, de los cuales fallece un 61,5% en los primeros 28 dias tras la admisién
hospitalaria, mientras que el 50% de los hospitalizados pasan més de 10 dias ingresados?®’*273,
Existen algunos factores de riesgo que ya han sido claramente identificados y relacionados con
el desarrollo de una COVID-19 grave, como son el género masculino y la edad avanzada®’*. Por
ejemplo, el 90% de las muertes registradas por esta causa en el Reino Unido sucedié en personas
por encima de 60 afios, y el 60% en varones?’>. Ante la necesidad de identificar los pacientes con

1*32 publican otro metaanalisis recientemente, cuyo objetivo

un peor prondstico, Kowsar et a
consiste en intentar identificar la importancia de los valores hematoldgicos y bioquimicos, las
condiciones preexistentes y las complicaciones relacionadas con la COVID-19 que se relacionen
de manera directa con la muerte y el ingreso en UCI en los pacientes infectados por SARS-CoV-
2. Incluyeron 97 estudios, con un total de 19.014 pacientes, de los cuales fallecieron 4.655. Con
respecto a los valores analiticos, los pacientes que fallecieron presentaban menores niveles de
linfocitos, plaquetas, hemoglobina, albumina y procalcitonina. Por otro lado, la edad, la
hipertensidn arterial, la enfermedad cerebrovascular y la diabetes fueron comorbilidades que se
asociaron con un aumento de la mortalidad. Al analizar las complicaciones, su prevalencia fue
superior en los pacientes fallecidos (OR 2,71; IC95% 1,91-3,51) (p < 0,001). El fallo cardiaco fue
la complicacién mas frecuente entre los pacientes que murieron (OR 7,40), seguido del shock
séptico (OR 4,49), la acidosis (OR 2,90), el fallo respiratorio (OR 2,80), la isquemia cardiaca (OR

1,89), coagulopatia (OR 1,79), el fallo renal agudo (OR 1,64) y la sobreinfeccién (OR 1,31).
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2.HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS DE TRABAJO

A pesar de que, de manera empirica y sin base cientifica , la mayoria de
recomendaciones abogaban por el uso de la intubacion endotraqueal precoz y el uso de
ventilacion mecanica invasiva como soporte respiratorio inicial en la insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica en la COVID-19, la hipdtesis de este trabajo es que la
ventilacidon no invasiva, puede tener utilidad como un soporte respiratorio igual o mas
efectivo en este tipo de patologia, tanto como primera opcién de tratamiento como en
el paciente previamente intubado, pudiendo reducir la morbimortalidad, asi como la
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos, sin incrementar los problemas de

seguridad en los pacientes.
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OBJETIVOS

Principal:

e Analizar la efectividad de la ventilacidon no invasiva en el tratamiento inicial de la

insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica secundaria a la COVID-19.
Secundarios:
e Describir las complicaciones asociadas a la ventilaciéon no invasiva.

e Determinar los factores de riesgo que se relacionan con el fracaso de la

ventilacidon no invasiva en este tipo de pacientes.

e Comparar la efectividad de los modos ventilatorios utilizados durante el soporte

no invasivo

e Estudiar la efectividad del uso de la ventilacién no invasiva como soporte
respiratorio en el destete de la ventilacion mecanica invasiva en pacientes con

COVID-19.

e Relacionar el retraso de la intubacion en los pacientes con fracaso de la

ventilacidn no invasiva con una peor evolucién clinica.
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3.MATERIAL Y METODOS
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3.1. Tipo y ambito del estudio

Estudio observacional y retrospectivo sobre una base de datos prospectiva, realizado en la
Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital General Universitario José Maria Morales Meseguer
de Murcia. Esta Unidad pertenece al Sistema Murciano de Salud y estd formada por 18 camas en

las que se atiende patologia coronaria, traumatoldgica y médico-quirurgica.

3.2. Seleccién de pacientes

Se incluyeron todos los pacientes que han ingresado, de forma consecutiva, en dicha Unidad
desde el 11 de marzo de 2020 hasta el 23 de marzo de 2022 por insuficiencia respiratoria aguda
secundaria a bronconeumonia COVID-19 y han recibido soporte respiratorio no invasivo

mediante VNI o CPAP.

e (Criterios de inclusién. Todos los pacientes con insuficiencia respiratoria aguda por
COVID-19 que recibieron soporte ventilatorio no invasivo, en cualquiera de sus
modos, CPAP o BiPAP. El diagnostico de neumonia COVID-19 requeria la
confirmacién microbioldgica de la enfermedad mediante una prueba positiva de PCR
(B Analitica™ REALQUALITY RQ — 2019 — nCov and QIAGEN® Quanti — Tect Probe RT
— PCR Kit), junto con la presencia de infiltrados pulmonares en una prueba de
imagen. Los criterios de ingreso de pacientes con COVID-19 fueron los mismos que
los usualmente utilizados para admitir a otros pacientes con IRA, basandose
fundamentalmente en la necesidad de soporte respiratorio, priorizandose segun la
condicidn clinica previa del paciente, la disponibilidad de camas, el potencial
beneficio que ofrece el ingreso en UCl y el prondstico del paciente.

Los criterios para utilizar CPAP/VNI venia determinado por la hipoxemia del paciente,
definida como una Pa02/Fi02 < 200 mmHg o una Sp02 < 94% con un aporte de
oxigeno de al menos el 40%. Ademas, se evaluada la presencia de taquipnea por
encima de 25 respiraciones por minuto, la presencia de asincronia toracoabdominal
o uso de la musculatura accesoria respiratoria o la presencia de acidosis respiratoria

(pH menor de 7,35 con PaCO2 mayor de 45 mmHg).

e (Criterios de exclusidn. La presencia de las siguientes situaciones supuso la exclusion
del paciente del estudio.
o La presencia de una contraindicacion para el empleo de la ventilacién no

invasiva:
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= Respiracidn agoénica o parada cardiorrespiratoria inminente.

= Intervencidn quirdrgica facial, esofagica o de via aérea superior
reciente.

= Deformidad facial que impidiera la aplicacidon de cualquier tipo de
mascarilla.

= QObstruccion fija y grave de la via aérea superior que impida la
entrada de aire.

= Hemorragia digestiva alta activa.

= VOmitos.

3.3. Tipo de ventilador, modo ventilatorio e interfaces

Todos los pacientes incluidos recibieron ventilacién mecdnica no invasiva iniciada a su ingreso
en UCl o tras fracaso de la oxigenoterapia de alto flujo iniciada en UCI. El ventilador seleccionado
fue V60™ (Philips Healthcare, Murrysville) o Vision (Respironics Inc., Murrysville, PA) y la

conexion al paciente fue mediante interfaz totalface.

El modo ventilatorio inicial fue CPAP o doble nivel de presidn, segun el grado de hipoxia, la
frecuencia respiratoria del paciente, y la presencia de antecedentes de enfermedad respiratoria
previa. La decisidn del modo a utilizar fue realizada por el facultativo responsable del paciente.
Los niveles de presidn positiva seleccionados, tanto inspiratorios como espiratorios, dependian
de las caracteristicas clinicas y analiticas del paciente, y de su tolerancia al tratamiento. Para
mejorar el confort de los pacientes, se utilizé perfusidon continua de fentanilo en todos los casos.
Ademads de aumentar el grado de tolerancia, este farmaco ayuda a disminuir el estimulo e
impulso respiratorio, disminuyendo la disnea, la taquipnea y la hiperpnea que frecuentemente

presentan estos pacientes con IRA**3,

Tanto el tipo de soporte respiratorio seleccionado como los niveles de presién aplicados fueron
definidos segun el criterio del facultativo responsable de cada caso, de acuerdo con el resto de
la Unidad, ya que todos los casos se exponian diariamente en sesién clinica, la cual incluia a

facultativos, residentes de UCI, residentes rotantes en ese momento por el servicio.
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3.4. Protocolo de VNI

La terapia se iniciaba con el paciente en posicién semisentado, con la cabeza por encima de 452
de inclinacién. Se monitorizaba de forma ininterrumpida frecuencia cardiaca, frecuencia
respiratoria, presion arterial (de manera invasiva o no invasiva segun cada caso), pulsioximetria,

ritmo de diuresis y temperatura.

Antes de iniciar el tratamiento, se explica al paciente lo que se le iba a hacer y por qué. Se
administra un bolo de 50 a 75 microgramos de fentanilo, y se inicia la terapia. En los pacientes
con frecuencias respiratorias menor de 30 respiraciones por minuto y sin antecedentes de
enfermedad respiratoria crénica ni retencion de CO2 en la gasometria basal, antes de aplicar el
soporte no invasivo, se iniciaba tratamiento con CPAP. En estos casos se iniciaba con una presidn
continua entre 10 y 12 cmH,0 dependiendo del grado de hipoxemia del paciente. Segun la

respuesta del paciente y la tolerancia, la presidn continua podia elevarse hasta 15 cmH;0.

En los pacientes con taquipnea mayor de 30 respiraciones por minuto, antecedentes de
enfermedad respiratoria crénica, uso de la musculatura accesoria o elevacién de la PaCO2 en
una gasometria previa, se preconizaba el uso de VNI en modo doble nivel de presiéon. La EPAP de
inicio se programaba a 10 cmH,0 y la presién de soporte programada por medio de la IPAP era
de 4-5 cmH,0 por encima de la EPAP. Ante la presencia de volumen tidal muy elevados, por
encima de 9 ml/kg de peso ideal, y que permanencia sin modificarse ante un nuevo bolo de
fentanilo intravenoso, los niveles de IPAP eran reducidos para mantener una presion de soporte
entre 2 y 3 cmH;0. Si el paciente no presenta un excesivo volumen corriente, y persiste la
taquipnea o signos de utilizaciéon de la musculatura accesoria o signos de fatiga muscular, se

elevaba el nivel de IPAP entre 1y 2 cmH,0.

El nivel de FiO2 programado inicialmente dependia del nivel de hipoxemia del paciente, y en
muchos casos se iniciaba con FiO2 de 1, para posteriormente modificarse para mantener un
objetivo de la Sp0O2 entre 92 y 96% con la minima FiO2 posible. En los pacientes con
antecedentes de insuficiencia respiratoria crdnica, el objetivo de la oxigenacién era mantener la

SpO2 entre 88y 92% con la minima FiO2 posible.

Inicialmente se ponia en marcha el ventilador, en el modo y con las presiones deseadas, y el
médico, con ayuda del personal sanitario no facultativo colocaba la interfaz sobre la cara del
paciente, de manera suave vy sin fijar el arnés, dejando que el paciente se adapte de manera

paulatina. Una vez que el paciente se ha adaptado vy, tras explicarselo, se fijaba el arnés a la
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cabeza del paciente, procurando que la presidon que ejerce la mascarilla no sea molesta ni
dolorosa para el paciente. La fijacién del sistema de anclaje de la mascarilla a la cara del paciente
no debia de ser intenso, permitiéndose el paso de dos dedos entre la mascarilla y la cara del

paciente.

El modo seleccionado es el caso de la VNI era el espontdneo, con una frecuencia respiratoria de
rescate de entre 12 y 14 respiraciones por minuto. La rampa inspiratoria utilizada de inicio era
la mas rapida. Por si la terapia pasa a modo timed, la relacidn I:E programada era de 1:2 para los

casos en los que el paciente no fuera capaz de iniciar la respiracién.

Al principio a todos pacientes se le canalizaba via arterial. Sin embargo, dado el elevado niumero
de infecciones y la gran cantidad de pacientes, posteriormente se reservaba la cateterizacion de
una arteria en los pacientes que precisaban FiO2 por encima de 0,7 o medicacién vasoactiva en

los casos con deterioro hemodinamico.

Una vez que el paciente se adaptaba al ventilador, se colocaba el arnés alrededor de la cabeza y
se fijaba. La presidon que se ejercia era aquella que permitia el confort del paciente, intentando
que las fugas fueran menores de 60 litros por minuto. El uso de la interfaz totalface evitaba la

necesidad de colocar protecciones cutaneas en el puente nasal.

Durante las primeras 24 horas de ingreso, se intentaba mantener la terapia de manera continua,
siempre que el paciente no empeorase clinica ni analiticamente, y la tolerancia fuera adecuada.
Alolargo de este primer dia de estancia en la Unidad, también se intentaba mantener al paciente
en dieta absoluta, permitiendo minima ingesta para la medicacidn oral si ésta era necesaria.
Unicamente en algunos casos se permitia la ingesta oral de liquidos a través de sorbos sin retirar

la interfaz.

Tras este primer dia de terapia, si el paciente presentaba adecuada oxigenacién (saturacion
periférica mayor de 92-94% con FiO2 del 40%) y se mantenia eupneico (por debajo de 18
respiraciones por minuto), se iniciaba la desescalada. En el caso de que el paciente estuviera
siendo tratado con VNI, el primer paso consistia en disminuir paulatinamente nos niveles de
presion hasta alcanzar IPAP de 12 cmH,0 y EPAP de 7 cmH;0. Si continuaba estable, se procedia
al cambio a CPAP. En estos casos se continuaba con este tipo de soporte respiratorio durante, al
menos, 12 horas mas. Si continuaba la buena evolucidn, el siguiente paso consistia en iniciar la
oxigenoterapia de alto flujo con 60 litros por minuto y FiO2 del 60%. Durante los dias posteriores

se descendian estos pardmetros lentamente mientras el paciente mantuviera saturaciones por
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encima del 92-94% y ausencia de taquipnea, hasta alcanzar 35 litros por minuto y FiO2 del 35%.
El dltimo paso consistia en oxigenoterapia convencional mediante gafas nasales entre 2 y 4 litros

por minuto.

Este protocolo se podia alterar dependiendo del estado respiratorio del paciente. En caso de
complicaciones como intolerancia o, sobre todo, barotrauma, el paciente podia seguir con VNI.
Si sucedia alguno de estos dos supuestos se intentaba priorizar el uso de CPAP frente a VNI, se
programaban presiones menos elevadas y, siempre que la situacidn clinica lo permitiera, se

intentaba el uso de OAF durante periodos de tiempo mas prolongados.

La utilizacidn del prono despierto fue indicada por los médicos responsables del paciente segun
la situacion clinica. Si el paciente no toleraba esta técnica, se procedia a cambios posturales

convencionales, mediante la posicién de decubito lateral y a veces en posicion de tripode.

La no tolerancia a la mascarilla totalface motivaba el cambio de la misma por una mascarilla
orofacial convencional, nasal o infranasal, dependiendo de la disponibilidad del material y

preferencias del paciente.

En todos los casos se utilizé perfusién de fentanilo durante el tratamiento con VNI. En los
. . . .7 . . 454

pacientes que presentaron mala tolerancia o desarrollaban agitacion o delirio®*, a pesar de

dicha perfusién, recibieron, ademads, tratamiento con medicacion sedante, utilizando

dexmedetomidina, benzodiacepinas o propofol en perfusidon continua. Asimismo, se usaban

neurolépticos orales o parenterales. La dosis de este tipo de medicacidn dependia del estado de

agitacion y disconfort del paciente. En los casos mas graves se utilizaban dosis elevadas para

mantener al paciente con un nivel de sedacién entre -1y -2 de la escala RASS [Anexo I].

3.5. Definicion de fracaso de VNI

Se define como fracaso de la VNI la necesidad de intubacidn orotraqueal y conexién a ventilacion

mecanica invasiva o la muerte del paciente.

Si el paciente cumplia uno de los siguientes criterios, se procedia a intubacién orotraqueal,

|ll

siempre que no existiera una ONI, y el uso de VNI constituia el “techo terapéutico” del paciente:

e Empeoramiento de la insuficiencia respiratoria aguda:
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o Aumento de la frecuencia respiratoria durante la terapia que no se
controla tras la optimizacién de los parametros del ventilador o
medicacion.

o Empeoramiento del intercambio gaseoso, definido como disminucion del
valor previo de pH entre 0,05 y 0,1 secundario al ascenso del valor de
PaCO2 o descenso de la Pa0O,/FiO; superior a 50 puntos.

e Ausencia de mejoria de la insuficiencia respiratoria aguda:

o Frecuencia respiratoria superior a 30 respiraciones por minuto de forma
continua a pesar de optimizacion de los parametros de la VNI y de la
medicacion.

o Uso de musculatura accesoria que no cede a pesar de VNI optimizada.

o Acidosis respiratoria mantenida.

e Inestabilidad hemodindmica a pesar de fluidoterapia y farmacos vasoactivos,
traducido como presién arterial media inferior a 60 mmHg a pesar de noradrenalina
a dosis superiores a 0,2 microgramo por kilo y minuto.

e Ausencia de manejo adecuado de secreciones respiratorias.

e Intolerancia a la ventilacidén no invasiva a pesar de farmacos sedantes, neurolépticos
y antipsicéticos.

e Delirio no controlado con farmacoterapia.

e Agotamiento del paciente.

e Coma de origen estructural.

Todas las intubaciones se han realizado con tubos orotraqueales, utilizando tubos con globo de
baja presién, fiador y tras oxigenar con FiO2 de 1. Los procedimientos se realizaban mediante
laringoscopia directa. Se utilizé videolaringoscopia en los siguientes casos:

- Pacientes en los que fracasé la laringoscopia directa, definido como incapacidad
para realizar una correcta intubacion orotraqueal tras dos intentos llevados a cabo
por dos operadores distintos mediante laringoscopia directa.

- Pacientes en los que se preveia con antelacion una intubacién dificil debido a la
morfologia del paciente o a que éste presentase hipoxia grave con VNI.

La intubacidn se realizé con secuencia de intubacién rapida, basada en el uso de analgesia
(fentanilo), sedacidn (propofol o midazolam) y relajacion (cisatracurio o rocuronio). La dosis de

cada farmaco dependia del peso del paciente, asi como el tamafio del tubo orotraqueal dependia
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del peso ideal. Posteriormente el paciente se conectaba al ventilador. El tipo de ventilacién
utilizado dependia de la disponibilidad de los mismos.
El modo seleccionado inicialmente fue Volumen Control Regulado por Presion en todos los casos,

utilizando ventilacion protectora debido a que todos los pacientes intubados presentaban SDRA.

Tabla I. Principios generales de las estrategias ventilatorias protectoras®>.

Posible superioridad de los modos controlados por presién

Empleo de un volumen circulante inferior a 8 ml/kg de peso ideal

Presién pausa menor de 30 cmH,;0

Frecuencia respiratoria pautada entre 15y 25 respiraciones por minuto

Fi02 < 0,7 si Pa02 > 90%

PEEP superior a 10-12 cmH,0 (ajustada a la mecdnica pulmonar y respuesta clinica medida como
posibilidad de reclutamiento)

Valorar la posibilidad de soporte ventilatorio parcial

Emplear la minima sedacion posible manteniendo una adecuada interaccién y sincronia
paciente/ventilador

Minimizar la posibilidad de desreclutamiento durante las aspiraciones

Emplear estrategias para disminuir la incidencia de la neumonia asociada a ventilacion mecanica

En el ventilador se programé un volumen tidal de 6 mililitros por kilo de peso ideal, pudiendo
descender hasta 4 mililitros por kilo de peso ideal en los pacientes que presentasen presiones
plateau elevadas a pesar de una correcta sedacion vy, si era necesario, relajacién. La frecuencia
respiratoria pautada era aquella que permitiese mantener un pH superior a 7,25 con una PaCO;
menor de 60 mmHg. La relacion inspiracion/espiracion tras la intubacion era de 1:2, con una
PEEP igual o superior a 8 cmH,0 siempre que la presion plateau fuese igual o inferior a 35 mmHg.

La FiO2 inicial era siempre de 1.

Durante los primeros 30-60 minutos postintubacion se intentaban mantener estos parametros,
siempre que las presiones y el grado de oxigenacion del paciente lo permitiese. Transcurrido este
tiempo, se extraia una gasometria arterial, en base a la cual se decidian las modificaciones
oportunas. El objetivo consistia en conseguir una saturacion periférica por encima del 92%, una

Pa02/FiO2 igual o superior a 100 y una presién plateau inferior a 35 cmH,0.

En todos los casos se pautd analgesia con perfusion de fentanilo y sedacidon con perfusion de
midazolam inicialmente. Si no se lograba un correcto nivel de sedacion, se asociaba perfusion de
propofol. El ritmo de cada perfusidon se ajustaba segun el nivel de interaccion del paciente con el
ventilador y del nivel de vigilia medido mediante la escala RASS, intentando mantener un nivel
de entre -2 y -4. El objetivo de esta medicacidon era el alivio del dolor, la ansiedad, el estrés vy,
sobre todo, facilitar la aplicacién de la ventilacién mecanica artificial, asi como para mantener

un dptimo nivel de bienestar y de seguridad en nuestros pacientes. En los casos en los que no se
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lograba un buen nivel de oxigenacién y/o adaptacion del paciente, se asociaba una perfusion de

cisatracurio como relajante muscular, tras profundizar la sedacién hasta un nivel de -5.

Si el paciente presentaba saturacién menor del 92% y/o Pa02/FiO2 inferior a 100-150 tras la
primera hora de VMI, se relajaba y se modificaba la relacién inspiracidn/espiracion a 1:1. Si la
situacion persistia, se procedia a colocar al paciente en posicién decubito prono durante 16-24

horas seguidas.

El proceso de destete respiratorio se iniciaba cuando el paciente alcanzaba una estabilidad
gasométrica adecuada y la mantenia durante minimo 24 horas. Se utilizaban los criterios

estandar parainiciar la desconexién de la VMI, definidos por la presencia de todos los siguientes:

e Evidencia clinica de resolucién de la enfermedad subyacente.

e Disminucion o ausencia de aumento de los infiltrados alveolares bilaterales en la
radiografia de térax.

e Correccion de la hipoxemia arterial: PaO; > 60 mmHg con FiO, < 40% y PEEP < 6
cmH20.

e Ausencia de fiebre (> 382C) o hipotermia (< 352C).

e Hemoglobina sanguinea > 80 gramos por litro.

e Estabilidad hemodinamica.

Cuando el paciente cumplia todos los criterios anteriores y, de acuerdo con todo el equipo
médico de la Unidad, se iniciaba el proceso de destete respiratorio. Como primer paso se
suspendia la relajacién muscular. Si durante minimo 24 horas el paciente mantenia saturacion
periférica por encima del 94% con FiO2 0,4, se iniciaba la retirada paulatina de sedacidn. Si el
paciente estaba doble sedado, se suspendia inicialmente el midazolam y posteriormente el
propofol. Si el paciente se despertaba agitado y no se lograba alcanzar un adecuado grado de
vigilia (RASS de entre -2 y 0), se pautaban neurolépticos y dexmedetomidina entre 0,2

microgramo por kilo y hora y 1,2 microgramo por kilo y hora, segun la respuesta del paciente.

Una vez que se alcanzaba el RASS deseado, se cambiaba la modalidad Volumen Control Regulado
por Presion por Presion Soporte, generalmente con un soporte de 12-10 cmH,0, manteniendo
una PEEP igual o inferior a 8. El paciente se vigilaba estrechamente durante las siguientes horas

o dias, para detectar cualquier signo o sintoma que sugiriese mala tolerancia:

e  Saturacion arterial de oxigeno por pulsioximetria < 92% con FiO; > 0,4.

e  Frecuencia respiratoria > 35 rpm.
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e  Frecuencia cardiaca > 140 0 < 50 Ipm.

e  Presidn arterial sistdlica > 200 0 < 70 mmHg.

e Deterioro del nivel de conciencia o agitacion.

e Signos clinicos de fatiga muscular respiratoria y/o aumento del trabajo respiratorio,
como uso de musculatura respiratoria accesoria, movimiento paraddjico de abdomen

o retraccién de los espacios intercostales.

Si el paciente presentaba cualquiera de los signos o sintomas descritos, se procedia a conectar
de nuevo a la modalidad Volumen Control Regulado por Presion. Se dejaba descansar al paciente
durante el resto del dia y se intentaba de nuevo el modo Presidn Soporte en unas horas o al dia
siguiente, segun el estado clinico del paciente. Este bucle se repetia diariamente hasta lograr una

correcta tolerancia al modo Presion Soporte.

Si, por el contrario, el paciente presentaba una buena evolucién, manteniendo adecuada
saturacion periférica, eupneico, sin taquicardia ni hipertensién arterial y mantenia esta situacion
durante varias horas (el nUmero exacto de horas necesarias se determinaba por el clinico
responsable y el estado general del paciente, guiado por el grado de debilidad muscular
adquirida en UCI), se procedia a la prueba de oxigeno en T. Esta consiste en desconectar al
paciente del ventilador y administrar oxigenoterapia convencional a través del tubo orotraqueal
o la traqueostomia, vigilando que las constantes vitales del enfermo se mantengan estables. El
tiempo de duracién de la misma oscilaba entre 30 minutos y 2 horas aproximadamente. Si la
tolerancia era buena, se realizaba una gasometria para confirmar que no existian alteraciones
del pH por aumento ni por disminucién de PaCO2 y se procedia a extubar al paciente. Si éste no
toleraba la prueba, se reconectaba (generalmente en modo Presion Soporte) y se repetia la

prueba al dia siguiente.

La VNI en el periodo postextubacidn se planteaba en tres escenarios clinicos diferentes*%4>7, E|

paciente que tras una extubacidn presentaban signos y sintomas de fracaso respiratorio con
presencia de disnea, taquipnea y una gasometria arterial que mostraba hipoxemia y/o
hipercapnia. En estos casos, a decision del médico responsable, se podia utilizar VNI como
tratamiento de la IRA postextubacidon con un protocolo similar de tratamiento (eleccion de
interfaz y modo ventilatorios) al modo inicial, pero con menor nivel de presiones espiratorias.
Por otro lado, la VNI podia utilizarse para facilitar el destete del ventilador en aquellos pacientes
en los cuales fracasaba la prueba en T. Finalmente, el uso de la VNI podia realizarse de forma
preventiva en aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar IRA postextubacion. En las dos

ultimas modalidades de uso de VNI en el paciente postextubado, se priorizaba el modo doble
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nivel de presidn sobre el uso de CPAP. La duracidn minima en el caso de la VNI preventiva
postextubacién era de 12 a 24 horas, mientras que el tiempo de uso de VNI en el tratamiento de
la IRA postextubacion o como facilitadora del destete dependia de la evolucidn clinica del
paciente. Los criterios para fracaso de la VNI postextubacion eran similares a los criterios de

fracaso de la VNI utilizada como primera linea de tratamiento.

La decisién de ONI, tanto en pacientes al ingreso en UCI o en aquellos casos de la toma de
decisién durante su estancia en UCI, se tomaba en conjunto y de forma undnime entre todos los
médicos que conformaban la Unidad, basandose en la patologia previa del paciente, la evolucién
del mismo durante su estancia en la UCl y el estado que éste presentase en el momento de tomar
dicha decisidn, asi como la previsidn de futuro con respecto a la evolucién del mismo. En estos
casos, los pacientes permanecian con VNI hasta la mejoria del cuadro respiratorio o el

fallecimiento del paciente.

Al inicio de la pandemia, debido al desconocimiento de los mecanismos de transmisidn de la
COVID19, la tragueostomia se postpuso hasta los 21 dias de intubacion orotraqueal. Tras los
primeros meses, se retomo la practica habitual de realizarla en torno a los 14 dias de VMI. Se
utilizaba la técnica percutdnea o abierta segun la fisionomia del paciente, asi como la presencia
o ausencia y la cantidad de vasos sanguineos visualizados en la ecografia cervical realizada a pie

de cama por personal médico de la Unidad.

3.6. Tratamiento farmacolégico utilizado

El tratamiento farmacoldgico de los pacientes analizados ha ido variando a medida que se iba
definiendo la terapia dptima de la COVID-19 debido a la publicacion de miltiples estudios
controlados y aleatorizados. Durante las primeras olas, el tratamiento fue empirico determinado
por consenso o experiencias de los diferentes grupos de trabajos o sociedades cientificas

implicadas en estos pacientes.

Todos los pacientes recibian tratamiento preventivo de la lesidn erosiva gastroduodenal con
pantoprazol intravenoso y de la enfermedad tromboembdlica con enoxaparina a dosis
convencionales o intermedias, dependiendo del momento del ingreso hospitalario. Los
pacientes que, a pesar de dicha prevencion, desarrollaron enfermedad tromboembdlica,
recibieron tratamiento con dosis plenas de enoxaparina, seguido de anticoagulacion oral. A los
pacientes que presentaban contraindicacién para el tratamiento médico profilactico de la

enfermedad tromboembodlica se les colocé dispositivos fisicos en las extremidades inferiores. La
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sospecha de infeccion bacteriana concomitante en el momento del ingreso en UCI motivaba el
tratamiento con antibidticos, utilizandose los vigentes en los protocolos de actuacién disponibles
en el momento del ingreso. De la misma forma, el desarrollo de infeccidn bacteriana o fungica

nosocomial conllevaba el uso de antibioterapia de amplio espectro.

Los tratamientos antiviricos e inmunomodulares utilizados al ingreso dependia de la evidencia
cientifica disponible en cada momento, asi como de la disponibilidad de los mismos. Sin
embargo, el tratamiento con corticoides fue implementado desde el primer momento a todos
los pacientes, exceptuando aquellos casos que presentasen una clara contraindicacidn para su
uso. La pauta inicial de tratamiento que se utilizd fue de 20 miligramos al dia de dexametasona
intravenosa durante 5 dias y 10 miligramos durante otros 5 dias mas*®. La necesidad de
corticoides a largo plazo se decidié por los médicos responsables de los pacientes, dependiendo
de la evolucidn clinica, persistencia de hipoxemia y de los infiltrados pulmonares en las pruebas

de imagen.

Todos los pacientes recibieron perfusién de fentanilo al inicio de la VNI. La dosis inicial era de
450 microgramos diluidos en 100 mililitros de suero fisioldgico a pasar en 24 horas. Esta pauta

se modificaba seguln la tolerancia del paciente a la VNI.

3.6. Variables analizadas

Se han recogido de manera prospectiva y consecutiva variables demograficas, epidemioldgicas,
clinicas y analiticas de los pacientes incluidos en el estudio. Desde el ingreso, se han registrado
las cifras tensionales, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria, saturacion periférica medida

mediante pulsioximetria y la temperatura corporal de manera horaria.

También fueron registradas aquellas variables relacionadas con el soporte respiratorio,
incluyendo las horas de duracion de la misma, las presiones programadas, la FiO2 necesaria y el
nivel de fugas. Por otro lado, se han recogido las complicaciones derivadas del uso de la VNI y

las que se asocian al ingreso en UCI.

En lo relativo al fracaso de la VNI, se incluyeron las causas del mismo: empeoramiento o ausencia
de mejoria de la hipoxia, aumento o ausencia de mejoria de la taquipnea o incapacidad para el

manejo de secreciones.

Se solicitaron extracciones analiticas diarias, generalmente dos determinaciones cada 24 horas

(alas 8 am y a las 18 pm), aunque el numero de extracciones podia variar segun el estado del
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paciente y el momento evolutivo en el que éste se encontrase.

La gravedad de los pacientes se determinaba, ademas de por el grado de hipoxia y por la
frecuencia respiratoria, con escalas como APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation 1) [Anexo 1], SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score Il) [Anexo 1], SAPS llI
(Simplified Acute Physiology Score Ill) [Anexo IV] y SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)
[Anexo V]. Las dos primeras escalas se completan con los peores pardmetros que presenta el
paciente durante las 24 horas de ingreso en UCl iniciales, mientras que la escala SAPS lll se realiza
con los peores datos una hora previa y tras una hora de estancia en UCI, y el indice SOFA utiliza

los peores parametros recogidos a lo largo de todo el ingreso.

También se ha recogido la estancia en UCl y en el hospital, medida en dias, y la mortalidad, tanto

en UCI como hospitalaria.

El momento, dia, mes y afio del ingreso se ha recogido y se ha asignado a cada paciente a una

de las olas de la pandemia®®.

Esta recogida de datos se ha llevado a cabo de manera prospectiva. Los pacientes eran incluidos
en la base de datos cuando ingresaban en la Unidad por insuficiencia respiratoria secundaria a
COVID-19 y se pautaba de inicio soporte respiratorio con VNI, tanto en modo CPAP como en
modo doble nivel de presién. Tras introducir sus variables, se borraba cualquier pardmetro de
identificacion que pudiera relacionarse con el paciente, manteniendo asi el anonimato en la base

de datos, lo que permite su procesamiento.

3.6.1. Definicion de las variables estudiadas

Las variables seleccionadas e introducidas en la base de datos son las siguientes:

o Ola. Variable cualitativa politdmica. Se refiere a la ola correspondiente en Espafia en el
momento de ingreso del paciente en la UCI. Las fechas que definen las 6 olas que han se
han producido durante la pandemia han sido*®°:

12 0Ola. 11/03/2020 - 24/04/2020

22 Ola. 13/08/2020-08/12/2020

320la. 24/12/2020 - 24/03/2021

42 Ola. 06/04/2021 - 26/05/2021

52 0la. 09/07/2021 - 29/10/2021

62 Ola. 09/11/2021 - 23/03/2022

173



o Afo de ingreso. Variable cualitativa politémica. Se define como el afio en el que

el paciente ingresa en UCI.

o Mes de ingreso. Variable cualitativa politémica. Se define como el mes del afio en el que
el paciente ingresa en UCI.

o Vacunacion COVID-19. Variable cualitativa politdmica. Se define como haber recibido la
vacuna contra el COVID-19 antes de su ingreso en UCI. De esta forma los pacientes se
dividen en:

o Vacunacion e inmunizacion completa: si al paciente se le habian administrado
todas las dosis disponibles en el momento de su ingreso y ademas la ultima dosis
en los 5 meses previos al ingreso en UCI.

o Vacunacién e inmunizacion incompleta: si alguna de las dosis disponibles no
habia sido administrada o bien la ultima dosis recibida se habia producido con
un periodo de mas de 5 meses o menos de 15 dias entre la dosis y el ingreso en
Ucl.

o No Vacunado: si no habia recibido ninguna dosis.

o Vacunacion gripe. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como haber recibido o no
la vacuna contra la gripe durante el periodo de un afio previo al ingreso en UCI.

o Hospital de referencia. Variable cualitativa politémica. Se define como la pertenencia de
un paciente a una de las areas de salud de la Comunidad Auténoma de Murcia y del
Hospital de referencia del que procede, segin su domiciliacién en el momento del
ingreso.

o Area geogrdfica. Variable cualitativa politémica. Se define como el lugar de nacimiento
del paciente. De esta forma los pacientes se han agrupado en originarios de Espafia,
Europa, Magreb, de la Regidn subsahariana y Sudamérica.

o Institucionalizado. Variable cualitativa dicotémica. Se define como aquellos pacientes
gue, antes de la UCI, se encuentran ingresados en una instituciéon (hospital o residencia)
en la que residen, durante un tiempo determinado o indefinido.

o Trabajador sociosanitario. Variable cualitativa dicotémica. Se define como cualquier
profesional de la salud que posee la oportuna titulacién oficial y trabaja en un centro
sociosanitario en el momento del contagio.

o Lugar de contagio. Variable cualitativa dicotémica. Se define como el dmbito en el que
el paciente se contagid de COVID-19. De esta forma, el contagio puede ser comunitario

o nosocomial. El contagio nosocomial es el que se produce en el ambito hospitalario en
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un paciente ingresado en un hospital, con una prueba de diagndstico negativa y cuyo

motivo de ingreso no es patologia respiratoria.

Género. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como la condicién masculina o

femenina del paciente que cumple el criterio de inclusion.

Edad. Variable cuantitativa continua. Se define como la edad del paciente que cumple el

criterio de inclusion, medida en afos.

indice de Masa Corporal (IMC). Variable cuantitativa continua. Se define como el indice
de Masa Corporal expresado en kg/m? que se calcula dividiendo los kilogramos de peso

por el cuadrado de la estatura en metros.

Obesidad. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la presencia de un indice de

Masa Corporal mayor de 30 kg/m?2.

Antecedente de hipertension arterial. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como

el diagndstico, previo al ingreso en UCI, de hipertensién arterial.

Antecedente de dislipemia. Variable cualitativa dicotémica. Se define como el
diagndstico, previo al ingreso en UCI, de dislipemia o alteracién en los niveles de lipidos

en sangre.

Antecedente de diabetes mellitus. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la
presencia del diagndstico de diabetes mellitus, independientemente que sea del tipo 1

0 2, en un periodo de tiempo anterior al ingreso.

Tabaquismo activo. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como ser consumidor

activo de tabaco en el momento del ingreso frente a no haber fumado nunca.

Exfumador. Variable cualitativa dicotémica. Se define como haber abandonado el habito

tabaquico antes de la fecha de ingreso en UCI.

Presencia de cdncer o neoplasia hematoldgica. Variable cualitativa dicotomica. Se
define como la presencia de proceso neoplasico diagnosticado previamente al ingreso.
Se acepta como patologia englobada en esta definicidén la neoplasia de drgano sélido
(diseminada o no), el linfoma, la leucemia o el mieloma multiple o el sindrome

mielodisplasico, independientemente del tipo o estadio en el que se encuentre.
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o Tipo de cdncer. Variable cualitativa politémica. Diferencia el tipo de proceso neoplasico

que presentan los pacientes incluidos en la variable anterior. Se divide en:

o TOS curado. Tumor de drgano sélido considerado en remisién durante un

periodo minimo de 5 afos previo al ingreso.

o TOS activo, diseminado o en tratamiento. Tumor de 6rgano sdélido con actividad
neoplasica activa en el momento del ingreso en UCI, que presente células
malignas en una parte del cuerpo distinta a su origen o que esté en tratamiento

con quimioterapia, radioterapia u hormonoterapia.

o Hematoldgico curado. Neoplasia de origen hematoldgico considerada en

remision completa durante minimo el ultimo afio previo al ingreso.

o Hematoldgico activo, en progresion o remision parcial. Neoplasia de origen
hematoldgico que esté en tratamiento con quimioterapia, radioterapia,

hormonoterapia o cualquier tipo de fdrmaco monoclonal.

o Enfermedad hematoldégica no maligna. Variable cualitativa dicotémica. Se decide como
que el paciente presente un diagndstico de cualquier enfermedad hematoldgica

considerada de cardcter benigno previo al ingreso en UCI frente a no tenerla.

o Anemia. Variable cualitativa dicotomica. Se define como que el paciente presente
diagndstico de anemia (de cualquier tipo) en el momento del ingreso en UCI frente a no
presentarlo. El nivel de hemoglobina para definir anemia es de 12 gr/dl en mujeresy 13

gr/dl en hombres.

o Desorden autoinmune. Variable cualitativa dicotémica. Se define como el diagnéstico
de cualquier condicién patoldgica en la cual el sistema inmunitario se convierta en

agresor de los propios drganos y tejidos corporales sanos del individuo en cuestion.

o Inmunodepresion previa al ingreso. Variable cualitativa dicotdmica. Se define por la
presencia de cualquier causa (inmunosupresores, quimioterapia, radioterapia,
corticoides, neoplasia maligna avanzada, etcétera) que produzca una disfuncién del

sistema inmunitario al enfrentarse a una infeccion.

o Cardiopatia cronica. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el diagndstico de

cualquier tipo de enfermedad que afecte al corazén previamente al ingreso en UCL.
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Fibrilacion auricular. Variable cualitativa dicotomica. Se define como el diagndstico de
este tipo de arritmia (ritmo auricular irregular) previo al ingreso, tanto si es paroxistica

como si se trata de un ritmo permanente.

Cardiopatia isquémica. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como haber sufrido

algun evento isquémico anterior al ingreso frente a no haberlo sufrido nunca.

Insuficiencia cardiaca crénica. Variable cualitativa dicotémica. Se define como haber
padecido alguna vez una descompensacién cardiaca previamente al ingreso frente a no

haberla padecido nunca.

Enfermedad respiratoria cronica. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como haber

sido diagnosticado de cualquier patologia respiratoria crénica previo al ingreso.

Antecedente de EPOC. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como la presencia del
diagndstico de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica en un periodo de tiempo
anterior al ingreso. Se acepta que el diagndstico haya tenido lugar a raiz tanto de criterios

clinicos o espirométricos.

Antecedente de asma. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la presencia del
diagndstico de asma en un periodo de tiempo anterior al ingreso. Se acepta que el

diagndstico haya tenido lugar a raiz tanto de criterios clinicos como espirométricos.

Antecedente de SAHS. Variable cualitativa dicotdmica. Se acepta como la presencia del
diagndstico de Sindrome de Apnea-Hipoapnea del Suefio mediante polisomnografia en
un periodo de tiempo anterior al ingreso. Se incluyen tanto aquellos pacientes que
cumplen tratamiento con CPAP domiciliaria como los que no lo cumplen.

Disfuncién renal previa al ingreso. Variable cualitativa dicotémica. Se define como que
el paciente presente un filtrado glomerular menor de 50 mililitros/minuto antes de su
ingreso en UCI, independientemente del motivo o de si se trata de una disfuncion renal

aguda, crénica o crdnica reagudizada.

Hepatopatia crénica. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la presencia de un

diagndstico de patologia hepatica crdnica previo al ingreso.

Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). Variable cualitativa dicotémica. Se
define como la presencia de un diagnédstico del Sindrome de Inmunodeficiencia

Adquirida de los pacientes que cumplen el criterio de inclusidn. Se considera SIDA
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cuando un paciente VIH presenta alguna enfermedad oportunista o alguna neoplasia

relacionada con la infeccidn por este virus.

Enfermedad neuroldgica. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como la presencia

de un diagndstico de enfermedad neuroldgica crénica previo al ingreso.

Enfermedad psiquidtrica. Variable cualitativa dicotomica. Se define como la presencia
de un diagndstico de enfermedad psiquidtrica previo al ingreso y que el paciente haya

recibido algun tipo de tratamiento médico en consecuencia.

Hipotiroidismo. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el diagndstico previo al
ingreso que deriva de una reducida actividad de la glandula tiroides, no produciendo

suficiente hormona tiroidea.

Hiperuricemia. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el diagndstico de acido
urico elevado en sangre previo al ingreso, tanto si esta elevaciéon es sintomatica como si

no lo es.

Indice de Charlson. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluacién de la esperanza
de vida a los diez afios basado en la edad del paciente y en sus comorbilidades, que se
resumen en 19 items: infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca congestiva,
arteriopatia periférica, enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad pulmonar
crénica, patologia del tejido conectivo, enfermedad ulcerosa, patologia hepatica leve,
patologia hepatica moderada o grave, diabetes, diabetes con lesién orgdnica, hemiplejia,
patologia renal (moderada o grave), neoplasia, leucemia, linfoma maligno, metastasis

solida y SIDA.

Presencia de Orden de No Intubacion (ONI). Variable cualitativa dicotémica. Se define
como la presencia al ingreso o durante su estancia hospitalaria de una Orden de No
Intubacién, es decir, el paciente es candidato a los tratamientos que le ofrezca la UCI

excepto a la intubacién endotraqueal y conexidn a ventilacion mecanica.

Causa de Orden de No Intubacion. Variable cualitativa no dicotomica. Diferencia el
motivo por el que se establece la ONI. Se divide en: enfermedad hematoldgica, cancer
diseminado, SIDA, enfermedad respiratoria crénica, enfermedad neuroldgica crénica,
discapacidad muscular grave y edad avanzada con limitacidn de la actividad fisica y/o

psiquica.
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Glucemia al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de glucosa

en la sangre del paciente medido en miligramos/decilitro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Urea al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de urea en la

sangre del paciente medido en miligramos/decilitro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Creatinina al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de
creatinina en la sangre del paciente medido en miligramos/decilitro. Se recoge en dos

momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingresoen UCI.

Leucocitos al ingreso. Variable cuantitativa discreta. Se define como el recuento total de

leucocitos en la sangre del paciente. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Linfocitos al ingreso. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nivel de linfocitos

en la sangre del paciente. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Hemoglobina al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de
hemoglobina en la sangre del paciente medido en gramos/decilitro. Se recoge en dos

momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Plaquetas al ingreso. Variable cuantitativa discreta. Se define como el recuento
plaguetario presente en la sangre del paciente. Se recoge en dos momentos:
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e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Actividad de protrombina al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como la
actividad de protrombina presente en la sangre del paciente medida en porcentaje. Se

recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

TTPa al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el tiempo de

tromboplastina parcial activado en la sangre del paciente. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingresoen UCI.

Dimero D al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de Dimero
D en la sangre del paciente medido en microgramos por mililitro. Se recoge en dos

momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingresoen UCI.

Fibrinégeno al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de
fibrindgeno en la sangre del paciente medido en miligramos/decilitro. Se recoge en dos

momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Procalcitonina al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de
procalcitonina en la sangre del paciente medido en nanogramos/mililitro. Se recoge en

dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

180



Proteina C reactiva (PC-R) al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el
nivel de proteina C reactiva en la sangre del paciente medido en miligramos/decilitro. Se

recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

LDH al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de glucosa en la

sangre del paciente medido en miligramos/decilitro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Ferritina al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de ferritina

en la sangre del paciente medido en nanogramos/mililitro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingresoen UCI.

Troponina al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de
troponina (marcador de dafio miocdrdico) en la sangre del paciente medido en

nanogramos/litro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Interleucina-6 al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de
interleucina-6 (marcador inflamatorio) en la sangre del paciente medido en

picogramos/mililitro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Albumina al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de albimina

en la sangre del paciente medido en gramos/decilitro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.
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GOT al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de glutamato —
oxalacetato transaminasa en la sangre del paciente medido en unidades/litro. Se recoge

en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

GPT al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de glutamato —
piruvato transaminasa en la sangre del paciente medido en unidades/litro. Se recoge en

dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

FA al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de fosfatasa alcalina

en la sangre del paciente medido en unidades/litro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingresoen UCI.

Sodio al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de sodio en la

sangre del paciente medido en miliequivalentes/litro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

Potasio al ingreso. Variable cuantitativa continua. Se define como el nivel de potasio en

la sangre del paciente medido en miliequivalentes/litro. Se recoge en dos momentos:

e Alingreso en el hospital.

e Alingreso en UCI.

IECA. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como que el paciente estuviera tomando
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina previamente a su ingreso en

UCl.

ARA |I. Variable cualitativa dicotémica. Se define como que el paciente estuviera

tomando antagonistas del receptor de la angiotensina previamente a su ingreso en UCI.
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AINEs. Variable cualitativa dicotomica. Se define como que el paciente estuviera
tomando inhibidores antiinflamatorios no esteroideos de manera crénica previamente

a suingreso en UCI.

Anticoagulacién. Variable cualitativa dicotomica. Se define como que el paciente

estuviera algun farmaco anticoagulante previamente a su ingreso en UCI.

Estatinas. Variable cualitativa dicotémica. Se define como que el paciente estuviera

tomando estatinas previamente a su ingreso en UCI.

Corticoides. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como que el paciente estuviera

tomando corticoterapia de manera crénica previamente a su ingreso en UCI.

Cloroquina. Variable cualitativa dicotdomica. Se define como que el paciente estuviera

tomando cloroquina previamente a su ingreso en UCI.

Consulta previa. Variable cualitativa dicotémica. Se define como haber acudido a
Urgencias de algun hospital por clinica respiratoria durante la semana previa a su ingreso

en UCI.

Lugar de consulta. Variable cualitativa dicotdmica. Se define por el servicio clinico donde
el paciente hubiera sido consultado, bien de urgencias o bien de planta, y éste no hubiera
sido aceptado para ingreso o bien fuera dado de alta si hubiera estado ingresado en

planta.

Corticoterapia previa para COVID-19. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el
estar recibiendo tratamiento corticoide en domicilio, antes del ingreso hospitalario, para

sintomas relacionados con COVID-19.

Procedencia. Variable cualitativa politdmica. Se define como el lugar desde el que
ingresa el paciente a la UCI. Se divide en: Urgencias, planta hospitalaria del Hospital

Morales Meseguer u planta hospitalaria de otro hospital.

Modo de oxigenacion previo al ingreso en UCI. Variable cualitativa no dicotémica. Se
define como el soporte respiratorio que estuviera llevando el paciente al ser consultado

para su ingreso en UCI y se divide en: oxigenoterapia de bajo flujo, OAF, CPAP y VNI.

Corticoterapia hospitalaria. Variable cualitativa dicotomica. Se define como que el

paciente estuviera tomando tratamiento con corticoides por clinica respiratoria aguda
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relacionada con el COVID una vez ingresado en el hospital, antes de ser ingresado en

UCL.

Dias de sintomas a ingreso hospitalario. Variable cuantitativa discreta. Se define como
el numero de dias que transcurre desde que el paciente presenta el primer sintoma

respiratorio relacionado con COVID-19 hasta que ingresa en el hospital.

Dias de sintomas a ingreso UCI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero
de dias que transcurre desde que el paciente presenta el primer sintoma respiratorio

relacionado con COVID-19 hasta que ingresa en UCI.

Fiebre. Variable cualitativa dicotémica. Se define como haber termometrado una

temperatura corporal igual o superior a 382C previamente al ingreso en UCI.

Disnea. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como que el paciente refiera sensacion

subjetiva de falta de aire previamente al ingreso en UCI.

Tos. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como haber presentado tos previamente

al ingreso en UCI.

Expectoracion. Variable cualitativa dicotémica. Se define como expectorar o aumento

de la expectoraciéon habitual previamente al ingreso en UCI.

Cefalea. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como sufrir dolor de cabeza

previamente al ingreso en UCL.

Diarrea. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como que el paciente presente un

aumento en su nimero de deposiciones previamente al ingreso en UCI.

Rinorrea. Variable cualitativa dicotomica. Se define como que el paciente presente
descarga de una secrecién mucosa, serosa o purulenta por las narinas previamente al

ingreso en UCI.

Hemoptisis. Variable cualitativa dicotémica. Se define como expectoracion de sangre

proveniente del arbol traqueobronquial previamente al ingreso en UCI.

Ageusia. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como la pérdida o disminucién del

sentido del gusto previamente al ingreso en UCL.
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Nduseas/vémitos. Variable cualitativa dicotémica. Se define como presentar nauseas o

vémitos, de cualquier contenido, previamente al ingreso en UCI.

Hiporexia. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como trastorno alimenticio que

consiste en la pérdida parcial del apetito previamente al ingreso en UCI.

Dolor abdominal. Variable cualitativa dicotdomica. Se define como sufrir dolor abdominal

previamente al ingreso en UCI.

Anosmia. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como la pérdida o disminucion del

sentido del olfato previamente al ingreso en UCI.

Alteracion conductual. Variable cualitativa dicotdémica. Se define como que el paciente

presente alteraciones en su comportamiento habitual previamente al ingreso en UCI.

Anorexia. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como trastorno alimenticio que
consiste en la pérdida total del apetito, originando una negativa del sujeto a ingerir

alimentos, previamente al ingreso en UCI.

Astenia. Variable cualitativa dicotémica. Se define como estado de sensacidn subjetiva
de cansancio, debilidad y agotamiento general, tanto fisico como psiquico, previamente

al ingreso en UCI.

Sintomas urinarios. Variable cualitativa dicotémica. Se define como presentar cualquier

tipo de sintoma urinario previamente al ingreso en UCI.

Odinofagia. Variable cualitativa dicotémica. Se define como sufrir dolor de garganta

previamente al ingreso en UCL.

Malestar general. Variable cualitativa dicotdomica. Se define como sensacién subjetiva

de disconfort previamente al ingreso en UCI.

Mareo. Variable cualitativa dicotomica. Se define como que el paciente presente una

sensacion desagradable de inestabilidad previamente al ingreso en UCL.

Dolor tordcico. Variable cualitativa dicotomica. Se define como presentar dolor en la

region tordcica previamente al ingreso en UCI.
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Dolor anginoso. Variable cualitativa dicotémica. Se define como presentar dolor centro
toracico o en hemitdrax izquierdo sugestivo de patologia cardiaca previamente al ingreso

en UCI.

Sincope. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como pérdida de conocimiento de

corta duracién y con recuperacion espontanea.

Artralgias. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como sensacidn subjetiva de dolor
en una o varias articulaciones o agudizacién de un dolor previo previamente al ingreso

en UCI.

Mialgias. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como sensacién subjetiva de dolor
en uno o varios musculos o agudizacion de un dolor previo previamente al ingreso en

UcCl.

Alteracion de consciencia. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como alteracién del

nivel de conciencia previamente al ingreso en UCI.

Temperatura mdxima. Variable cuantitativa continua. Se define como la temperatura

corporal maxima termometrada previamente al ingreso en UCI.

Derrame pleural. Variable cualitativa dicotomica. Se define como la presencia de
derrame pleural, independientemente de la cuantia del mismo, en las pruebas de

imagen en el momento del diagndstico de infeccién por COVID-19.

Empiema. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la presencia de empiema,
independientemente de la cuantia en el momento del diagnéstico de infecciéon por

COVID-18.

Modo de oxigenacion inicial en UCI. Variable cualitativa politdmica. Se define como el
soporte respiratorio que recibe el paciente cuando ingresa en UCI. Se divide en OAF,

CPAP o BiPAP.

APACHE Il. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluacion de gravedad basado en
los peores valores hemodinamicos y analiticos de un paciente a lo largo de las primeras
24 horas de estancia en una UCI, anadiendo parametros de la salud previa del paciente
y datos demograficos como la edad. Con estos pardametros, y dependiendo de la

desviacion de cada uno de los datos respecto a la normalidad, permite evaluar, mediante
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una ecuacion logistica, la probabilidad de muerte del enfermo en el episodio actual,

siempre desde el punto de vista estadistico.

SAPS II. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluacién de la gravedad basado en
los peores valores hemodinamicos y analiticos de un paciente a lo largo de las 24 horas
iniciales de ingreso en una UCI. Engloba los siguientes items: modo de admisién en UCI,
cancer metastdsico, neoplasia de origen hematoldégico, SIDA, nivel de conciencia segun
la escala de Glasgow, edad, presidn arterial sistélica, frecuencia cardiaca, temperatura,
Pa02/FiO2 (presion arterial de oxigeno/FiO2), diuresis en 24 horas, urea, leucocitos,

potasio, sodio, bicarbonato y bilirrubina.

SAPS Ill. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluacion de la gravedad basado en
la situacion previa del enfermo, la causa de su ingreso y el tipo de patologia que ha
ocasionado dicho ingreso, asi como su estado fisiolégico durante el periodo entre la hora

previa hasta la primera hora de estancia en la UCI.

Shock al inicio de VNI. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la presencia de
hipotensidn con elevacion del lactato sérico y signos/sintomas de hipoperfusidn tisular
al instaurar la VNI, precisando el inicio de soporte vasoactivo para mantener una

adecuada presién arterial media.

Necesidad de noradrenalina. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como la
necesidad de perfundir noradrenalina para mantener la perfusion tisular en cualquier

momento de la estancia en UCI

Momento de inicio de noradrenalina. Variable cualitativa politdmica. Se divide en: al
ingreso, tras intubacidn orotraqueal, durante la estancia por sobreinfeccion o durante el

desarrollo de delirio y necesidad de sedacion.

SOFA al ingreso. Variable cuantitativa discreta. Sistema de evaluacién de la gravedad del
paciente mediante la evaluacion de la disfuncion multiorganica. Mediante este indice
se valoran 6 sistemas organicos: respiratorio, hemodinamico, renal, hepatico,
hematoldgico y neurolégico. Para ello incluye los siguientes items: PaO2/FiO2 (presion
arterial de oxigeno/FiO2), creatinina, diuresis, bilirrubina, presidon arterial media,
plaquetas, nivel de conciencia segun la Escala de Coma de Glasgow y necesidad de uso

drogas vasoactivas. Cada uno de los items descritos recibe una puntuacién del 0 (normal)
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a 4 (gravedad maxima). La medicidn del SOFA se hace de forma diaria, y se ha analizado

en 3 momentos:
o SOFA inicial: el nivel SOFA en el primer dia de estancia en UCI

o SOFA madximo durante la VNI: el peor nivel de SOFA obtenido mientras el

paciente recibe soporte respiratorio con VNI.
o SOFA mdximo UCI: el peor nivel de SOFA obtenido durante su estancia en la UCI.

Organos afectos VNI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de
drganos que presentan un deterioro durante el tratamiento con VNI segun la escala

SOFA.

Organos afectos UCI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de
drganos que presentan un deterioro durante el ingreso del paciente en la UCI segln la

escala SOFA.

10T tras fracaso VNI como primera opcion o tras OAF. Variable cuantitativa discreta. Se
define como precisar intubacién orotraqueal tras recibir soporte respiratorio con VNI

como primera opcidn o VNI tras el fracaso de la oxigenoterapia de alto flujo.

Gravedad radioldgica inicial. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la
afectacidon radiolégica (presencia de infiltrados) en los 4 cuadrantes pulmonares
resultantes de trazar una linea imaginaria horizontal que cruza los hilios pulmonares al
ingreso en el hospital. De esta forma los pacientes se dividen en afectacion radiografica

inicial leve (afectacion de 1 o 2 cuadrantes) y grave (afectacién de 3 o 4 cuadrantes).

Evolucién radiogrdfica en las primeras 24-48 horas. Variable cualitativa no dicotémica.
Se define como la evolucion radioldgica que muestra el paciente durante las primeras
48 horas de estancia en UCI. De esta forma los pacientes se dividen en: empeoramiento
(aumento de los infiltrados pulmonares en tamafo o condensacidn), estabilizacion
(imagen radiografica sin modificacion) o mejoria (disminucién de los infiltrados en
tamafio o condensacidon). La asignacion de este item a cada paciente se realizaba

evaluando el informe emitido por el especialista en radiodiagndstico.

TC en UCI. Variable cualitativa dicotdomica. Se define como haber realizado un TC durante

la estancia del paciente en UCL.
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TC en hospital. Variable cualitativa dicotdémica. Se define como haber realizado un TC

durante la estancia hospitalaria.

TEP en TC. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como visualizar un
tromboembolismo pulmonar, independientemente del territorio afectado, en TC
realizado durante la estancia en UCl o en planta hospitalaria, antes o después del ingreso

en UCI.

Glasgow. Variable cuantitativa discreta. Se trata de una escala de aplicacién neurolégica
que permite medir el nivel de conciencia del paciente. Evalua tras pardmetros: la
capacidad de apertura ocular, la reaccién motora y la capacidad verbal [Anexo V]. La

variable se analiza en dos momentos de la terapia:

e Aliniciodela VNI

e Alahoradeliniciode la VNI.

Lactato. Variable cuantitativa continua. Se define como la cantidad de lactato presente
en la sangre del paciente medido en milimoles por litro. La variable se analiza en dos

momentos de la terapia:

e AliniciodelaVNI.

e Alahoradelinicio de la VNI.
Frecuencia cardiaca. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de veces
gue late el corazén del paciente cada minuto. La variable se analiza en dos momentos
de la terapia:

e AliniciodelaVNI.

e Alahoradelinicio de la VNI.
Presion arterial sistélica. Variable cuantitativa continua. Se define como la presiéon
intravascular que se origina cuanto el corazén se contrae. La variable se analiza en dos
momentos de |a terapia:

e AliniciodelaVNI.

e Alahoradelinicio de la VNI.
Presion arterial media. Variable cuantitativa continua. Se define como el valor obtenido
al multiplicar la presidn arterial sistélica por dos veces la presion arterial diastdlica y
dividir el valor obtenido entre tres [(PAS x (PADx2)) / 3]. La variable se analiza en dos

momentos de la terapia:
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e Aliniciode la VNI.

e Alahoradelinicio de la VNI.
Frecuencia respiratoria. Variable cuantitativa discreta. Se define por el nimero de veces
que respira el paciente cada minuto. La variable se analiza en dos momentos de Ia
terapia:

e Aliniciode la VNI.

e Alahoradelinicio dela VNI.

pH. Variable cuantitativa continua. Se define como la cantidad de hidrogeniones en
sangre arterial o venosa medida en moles y expresada como logaritmo decimal. La

variable se analiza en dos momentos de la terapia:

e AliniciodelaVNI.

e Alahoradelinicio de la VNI.
PaCO02. Variable cuantitativa continua. Se define como la presion arterial de diéxido de
carbono en sangre y se mide en milimetros de mercurio. La variable se analiza en dos
momentos de |a terapia:

e AliniciodelaVNI.

e Alahoradelinicio de la VNI.
PaO2/FiO2. Variable cuantitativa continua. Se define como el valor obtenido al dividir la
presién arterial de oxigeno en sangre y la fraccién inspirada de oxigeno. La variable se
analiza en dos momentos de la terapia:

e AliniciodeaVNI.

e Alahoradeliniciode la VNI.

Bicarbonato sérico. Variable cuantitativa continua. Se define como la cantidad de
bicarbonato en sangre (arterial o venosa) en miliequivalentes por litro. La variable se

analiza en dos momentos de la terapia:

e Aliniciodela VNI.

e Alahoradeliniciode la VNI.

HACOR a la hora de VNI. Variable cuantitativa discreta. Escala disefiada para predecir el
fracaso de la VNI, definido como la necesidad de intubacion orotraqueal tras el manejo
inicial con VNI. Incluye los siguientes items: frecuencia cardiaca, pH, puntuacioén en la

Escala de Coma de Glasgow, PaO2/FiO2 y frecuencia respiratoria.

190



Tipo de respirador. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el tipo de respirador
utilizado en el paciente. En este trabajo se han utilizado el Ventilador Vision y el V60.
Modo inicial. Variable cualitativa dicotémica. Se define como el modo de soporte
respiratorio elegido al inicio de la VNI, CPAP o BiPAP.
Modo final. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el modo de soporte
respiratorio al final de la VNI, CPAP o BiPAP.
Interfaz inicial. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el tipo de interfaz elegido
al inicio de la VNI. Se han utilizado la mascarilla oronasal y la mascarilla totalface.
Interfaz final. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el tipo de interfaz utilizado
al final de la terapia, la mascarilla oronasal, la mascarilla totalface o la infranasal.
EPAP. Variable cuantitativa discreta. Se define como la presidn positiva pautada para ser
administrada por la VNI al final de la espiracién del paciente. Se mide en milimetros de
mercurio. Este valor se analiza en dos momentos de la terapia:

e EPAP alinicio: EPAP administrada cuando se instaura la VNI.

e EPAP maxima: nivel de EPAP mas elevada pautada durante la VNI.
IPAP. Variable cuantitativa discreta. Se define como la presion positiva pautada para ser
administrada por la VNI durante la inspiracién del paciente. Se mide en milimetros de
mercurio. Este valor se analiza en dos momentos de la terapia:

e |PAP al inicio: IPAP administrada cuando se instaura la VNI.

e IPAP maxima: nivel de IPAP mas elevada alta pautada durante la VNI.
Nivel de presién positiva continua en CPAP. Variable cuantitativa discreta. Se define
como la presidn positiva pautada para ser administrada por la VNI de forma continua en
el modo CPAP. Se mide en cmH20. Este valor se analiza en dos momentos de la terapia:

e Nivel de presién continua al inicio: presién positiva continua administrada

cuando se instaura la VNI.
e Nivel de presidon continua maxima: presidon positiva continua mas elevada
pautada durante la VNI.

FiO2. Variable cuantitativa continua. Se define como la fraccidn inspirada de oxigeno
medida en tanto por ciento. En el andlisis se selecciona la FiO2 en dos momentos
distintos:

e FiO2 al inicio: FiO2 administrada durante la primera hora de VNI.

e Fi02 maxima: FiO2 mas alta administrada durante la VNI.
Fugas minimas. Variable cuantitativa continua. Se define como el minimo de fugas
documentado durante el tratamiento con VNI. Se mide en litros por minuto.
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Media del valor de fugas. Variable cuantitativa continua. Se define como la media
obtenida entre todas las fugas anotadas en cada uno de los pacientes tratados con VNI.
Dias VNI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de dias que el
paciente ha recibido VNI como soporte respiratorio inicial.

Horas VNI. Variable cuantitativa discreta. Se define como el niumero de horas que el
paciente ha recibido VNI como soporte respiratorio inicial.

Dias VNI a destete. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de dias que
el paciente lleva VNI de forma continua desde su ingreso en UCI hasta la primera
desconexién de la misma.

Complicaciones VNI. Variable cualitativa dicotdmica. Se define por la apariciéon o no de
complicaciones derivadas del empleo de la VNI. Las posibles complicaciones asociadas a
VNI se clasifican como variables cualitativas dicotémicas:

e Hinchazdn de parétida: aumento del tamafio de dicha glandula por compresion

de las sujeciones de la VNI a la cabeza del paciente.

e Lesidn nasofrontal: lesiones cutaneas (erosiones, Ulceras, etcétera) secundarias a

la presidn que ejerce la interfaz sobre las zonas de apoyo.

e Irritacidn ocular: enrojecimiento, prurito, lagrimeo o molestia ocular que se

produce en el paciente durante el uso de la VNI y no tiene otra causa que lo
justifique.

e Distensidén gastrica: acimulo de aire en la cdmara gastrica, bien se objetive a raiz

de un aumento en el perimetro abdominal del paciente o como una sensacidn de
malestar y distensién del mismo o en una radiografia simple de abdomen.

e Vomito: salida de material de contenido gdstrico a través de la cavidad oral del
paciente durante la VNI.

e Barotrauma: aire en cavidad pleural (neumotdrax) y/o en mediastino
(neumomediastino), con o sin repercusion clinica.

e Neumonia: infiltrado pulmonar localizado en alguna regién determinada, que no
cambia de lugar, y que se acompafia de clinica sugestiva de proceso infeccioso.

e Claustrofobia: sensaciéon de agobio secundaria a la VNI que experimenta el
paciente durante su uso.

e Intolerancia total: incapacidad del paciente para tolerar el tratamiento con VNI,

ocasionando el cese del mismo.

e Broncoaspiracion: entrada de dicho material de contenido gastrico al aparato

respiratorio inferior a través de la via aérea superior.
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e Tapdn mucoso faringeo: acimulo de secreciones a nivel faringeo.

Fracaso de la VNI. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la necesidad de

intubacién endotraqueal o muerte en UCI.

10T tras fracaso VNI. Variable cuantitativa dicotomica. Se define como precisar

intubacién orotraqueal tras recibir soporte respiratorio con VNI.

Dias VNI a IOT. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de dias que el
paciente precisa soporte respiratorio con VNI continua desde que ingresa en UCI hasta

gue se procede a intubacién orotraqueal.

Motivo IOT. Variable cualitativa no dicotdmica. Se define como el motivo por el que el
paciente precisa conexién a VM tras fracaso de la VNI como primera opcién y se divide

en: IRA, shock, coma estructural o IRA con delirio muy grave asociado.

Germen al ingreso. Variable cualitativa dicotémica. Se define por el aislamiento, con
cualquier método de deteccién, al ingreso en UCI, de cualquier germen que no sea

COVID-18.

Infeccion nosocomial. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el desarrollo de

una infeccion nosocomial durante la estancia en UCI.

Bacteriemia por catéter/primaria. Variable cualitativa dicotdmica. Se define el
aislamiento de un germen en hemocultivos y en punta de catéter (bacteriemia
relacionada con catéter) o sin foco claro (bacteriemia primaria) durante la estancia en

Ucl.

Neumonia nosocomial. Variable cualitativa dicotémica. Se define como presentar o no

un infiltrado sugestivo de sobreinfeccidn respiratoria distinto a los infiltrados sugestivos

de infeccién de COVID-19, junto a clinica infecciosa e incremento de reactantes de fase
aguda, independientemente del aislamiento de germen. Se precisa que aparezca, al

menos 48 horas, tras el ingreso hospitalario y en el paciente no intubado.

Neumonia asociada a ventilacion mecdanica NAVM. Variable cualitativa dicotdmica. Se
define igual que la neumonia nosocomial, pero en pacientes que han sido intubados, al

menos 48 horas previa al desarrollo de la complicacion.
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Infeccién tracto urinario nosocomial. Variable cualitativa dicotémica. Se define como el
aislamiento en un urocultivo cualquier germen durante la estancia hospitalaria junto a

clinica compatible con infeccion.

Aislamiento de bacterias gram positivas en hemocultivos. Variable cualitativa
dicotdmica. Se define como aislar un coco gram positivo en hemocultivos, considerado

no infectante.

Colonizacion levaduras. Variable cualitativa dicotédmica. Presencia de levaduras en mas

de una localizacién no estéril.

Ulcera sacra infectada. Variable cualitativa dicotémica. Se define como aislar o no

cualquier germen en una muestra de tejido obtenida de una Ulcera sacra.

Traqueobronquitis. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como presentar clinica de

infeccion respiratoria sin que exista consolidaciéon asociada.

Sindrome febril tratado con antibidticos. Variable cualitativa dicotomica. Se define
como presentar o no elevacién de la temperatura corporal por encima de los 37,59C,

gue ha motivado la toma de muestras organicas y la administracion de antibioterapia.

Catéter venoso central. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como haber sido
portador de una via central (yugular, subclavia, femoral o de acceso periférico) frente a

no serlo.

Catéter radial. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como haber sido portador de

un catéter arterial (femoral o radial) frente a no serlo.

Sonda vesical. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como haber sido portador de

un sondaje vesical frente a no serlo.

Terapia de reemplazo renal. Variable cualitativa dicotémica. Se define como haber

precisado técnicas de depuracidn renal continua frente a no precisarlo.

NPT. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como haber sido o no nutrido mediante

via parenteral.

NE. Variable cualitativa dicotomica. Se define como haber sido o no nutrido mediante

via enteral.
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Antibidtico. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como recibir o no tratamiento con

antibioterapia durante la estancia en UCI.

Lopinavir/Ritonavir. Variable cualitativa dicotémica. Se define como recibir o no

Lopinavir/Ritonavir durante la estancia en UCI.

Otro antivirico. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como recibir o no tratamiento

con cualquier antivirico distinto al Lopinavir/Ritonavir durante la estancia en UCI.

Bariticinib. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como recibir o no Bariticinib

durante la estancia en UCI.

Cloroquina. Variable cualitativa dicotdémica. Se define como recibir o no Cloroquina

durante la estancia en UCI.

Interferon. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como recibir o no interferon

durante la estancia en UCI.

Tocilizumab. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como recibir o no tocilizumab

durante la estancia en UCI.

Anakinra. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como recibir o no anakinra durante

la estancia en UCI.

Corticoides. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como recibir o no corticoterapia

durante la estancia en UCI.

N — Acetilcisteina. Variable cualitativa dicotomica. Se define como recibir o no N —

acetilcisteina durante la estancia en UCI.

Opidceos programados. Variable cualitativa dicotomica. Se define como recibir o no

opioides de manera programada durante la estancia en UCL.

SDRA. Variable cualitativa dicotémica. Se define como desarrollar imagenes radiolégicas
y criterios clinicos y analiticos compatibles con el sindrome de distrés respiratorio agudo

frente a no desarrollarlos.

Grado de severidad SDRA. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como presentar
criterios de SDRA moderado (PaO2/FiO2 de entre 200 y 101) o grave (PaO2/FiO2 menor
o igual de 100).
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Hemorragia grave. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como presentar cualquier
hemorragia aguda que condiciona deterioro hemodindmico y precise soporte

transfusional frente a no presentarla.

Transfusion. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como precisar transfusién de

algun hemoderivado, con o sin evidencia de sangrado, frente a no precisarla.

PCR no esperada. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como presentar parada

cardiorrespiratoria de manera subita.

Neumotorax iatrogénico. Variable cualitativa dicotomica. Se define como la salida o no
de aire a la cavidad pleural secundariamente a alguna técnica o tratamiento ventilatorio

llevada a cabo por el personal sanitario.

Salida accidental drenajes. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la retirada

no intencionada de un drenaje toracico.

Reaccion pancredtica. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como la elevacién de

los marcadores de funcidn pancreatica (amilasa y/o lipasa) sin clinica acompafiante.

Neumotdrax espontdneo. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la salida de
aire a la cavidad pleural sin ninglin evento desencadenante y durante la respiracion

espontanea.

Fallo renal agudo. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como la presencia de una
elevacién aguda de las cifras de creatinina por encima de los valores predeterminados
como normales seguln el laboratorio en un paciente con cifras previas dentro de los

parametros de normalidad.

Delirio. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la aparicién de alteraciones de

la conciencia y de las funciones cognitivas.

Debilidad adquirida. Variable cualitativa dicotomica. Se define como presentar un
deterioro funcional muscular caracterizado por perdida de fuerza y de reflejos

osteotendinosos con respecto al estado que tenia el paciente a su ingreso en UCI.

Hiperglucemia. Variable cualitativa dicotomica. Se define como presentar en dos o mas

tomas al dia una glucemia mayor de 180 mg/dl frente a no presentarla.
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Hipertrigliceridemia. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como presentar valores
de triglicéridos por encima del limite superior de la normalidad frente a tenerlos en

rango.

Peritonitis por colitis isquémica. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como sufrir

una peritonitis secundaria a una perforacién del colon por isquemia.

TEP. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como presentar tromboembolismo
pulmonar, bien de ramas principales, segmentarias o subsegmentarias, documentado

por angioTC.

Elevacion de troponina I. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como presentar una
alteracion de los niveles de los marcadores de dafio miocdrdico durante el ingreso en

UcCl.

Trombosis venosa de miembros inferiores. Variable cualitativa dicotdmica. Se define
como presentar un trombo en alguna vena de los miembros inferiores documentado

mediante eco—doppler.

Accidente cerebrovascular (ACV). Variable cualitativa dicotomica. Se define como sufrir

un accidente vascular cerebral, confirmado mediante prueba de imagen.

Fibrilacion auricular. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como documentar este
tipo de arritmia en un electrocardiograma en paciente que previamente presentaba

ritmo sinusal.

Ulcera sacra. Variable cualitativa dicotémica. Se define como presentar una ulcera por

decubito en la zona sacra.

Ataque de pdnico. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como sufrir un ataque de

panico durante el ingreso en UCI.

Aftas orales. \Variable cualitativa dicotdmica. Se define como presentar ulceras en la

mucosa oral.

CID. Variable cualitativa dicotémica. Se define como cumplir criterios diagndsticos de

coagulacioén intravascular diseminada.

Situacion hiperosmolar. Variable cualitativa dicotémica. Se define como cumplir o no

criterios diagnodsticos de medio interno hiperosmolar.
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Tormenta eléctrica. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como la presencia de

multiples episodios arritmicos ventriculares de dificil control.

Sindrome de deprivacion. Variable cualitativa dicotdémica. Se define como presentar

clinica de sindrome de abstinencia a opioides.

fleo adindmico. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como sufrir ileo paralitico sin

causa obstructiva.

Prono durante IOT. Variable cualitativa dicotémica. Se define como precisar o no

posicién de prono durante el periodo de conexién a VMI.

Traqueotomizado. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como precisar

traqueostomia durante el periodo de conexién a VMI.

Sedado con midazolam. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como haber recibido

sedacién con midazolam en perfusion continua.

Sedado con propofol. Variable cualitativa dicotémica. Se define como haber recibido

sedacién con propofol en perfusién continua.

Relajado con cisatracurio. Variable cualitativa dicotomica. Se define como haber
recibido cisatracurio en perfusiéon continua durante algun periodo mientras que el

paciente ha permanecido intubado.

Motivo VNI tras VMI. Variable cualitativa no dicotdmica. Se define como el motivo por
el que el paciente precisa soporte respiratorio con VNI tras la extubacién y se divide en:

insuficiencia respiratoria aguda, facilitadora y preventiva.

Dias VNI postextubacion. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de

dias que el paciente precisa soporte respiratorio con VNI tras la extubacion.

Horas VNI postextubacion. Variable cuantitativa discreta. Se define como el nimero de

horas que el paciente precisa soporte respiratorio con VNI tras la extubacion.

Dias VM previa. Variable cuantitativa discreta. Se define como los dias en VMI antes de

ser extubado y recibir VNI postextubacion.
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o Evolucion tras IOT. Variable cualitativa no dicotomica. Se define como qué le sucede al
paciente tras retirar la VMI y se divide en: extubado con VNI, extubado sin VNI o

fallecido.

o Muerte en UCI. Variable cualitativa dicotémica. Se define como el fallecimiento durante

la estancia en UCI.

o Muerte en hospital. Variable cualitativa dicotdmica. Se define como el fallecimiento

durante la estancia en hospital.

o Reingreso UCI. Variable cualitativa dicotémica. Se define como la necesidad de ingreso

en UClI tras ser dado de alta a planta y sin haber sido de alta a domicilio.

o Estancia en UCI. Variable cuantitativa discreta. Se define como la suma del total de dias

completos que un paciente estd ingresado en la UCI.

o Estancia hospitalaria. Variable cuantitativa discreta. Se define como la suma del total de

dias completos que un paciente esta ingresado en el hospital.

3.7. Analisis estadistico

Las variables continuas se expresan, segln su distribucidn paramétrica o no paramétrica, como
medias + desviacién estdndar, mediana y rango intercuartil (primer y tercer cuartil). Las variables

categdricas se expresan como frecuencias absolutas y relativas.

En el andlisis univariante, para analizar la relacién entre dos variables categéricas se ha realizado

mediante la prueba Ji> de Pearson o la prueba exacta de Fisher.

Para identificar variables con distribucion normal, se ha utilizado la prueba de Kolmogorov-
Smirnow, y cuando esto se cumplia, la comparacién entre una variable cualitativa de dos
opciones y una cuantitativa se realizaba mediante la prueba de T de Student para datos
independientes. De igual forma, se aplicaba una prueba de comparaciéon de medias apareadas
para comparar las variables durante la evolucién de los pacientes. Para comparar las variables
sin distribucidon normal se utilizaron pruebas no paramétricas: prueba de Mann-Whitney para

datos independientes y Wilcoxon para datos apareados.

Ademas, las variables que fueron significativas en el modelo univariante, las consideradas
fundamentales o las detectadas en estudios previos como predictores independientes para
evolucidn hospitalaria de los pacientes, fueron incluidas en un modelo de regresion logistica. De

esta forma, fueron calculadas las odds ratio (OR) con sus respectivos intervalos de confianza al
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95%.

El andlisis de propensidn apareado ha sido realizado para comparar a los pacientes segun el
modo ventilatorio utilizado inicialmente: CPAP o BiPAP. Se ha utilizado el modelo “nearest-
neighbor” sin reemplazamiento, con una ratio de pacientes de 1:1 entre los dos grupos
analizados. Cada paciente tratado con doble nivel de presion fue apareado con un paciente
tratado con CPAP. Las variables utilizadas para ello fueron: edad, género, presencia de SDRA,
indice SAPS I, indice SOFA inicial, indice de Comorbilidad de Charlson, ratio PaO,/FiO; basal,
frecuencia respiratoria basal, localizacidn del paciente antes del ingreso en UCI, y la presencia de
ONI. Una amplitud de 0,1 puntos en la desviacidn estandar del logit del indice de propension fue
utilizado para el apareamiento de las variables. Para determinar la efectividad del apareamiento
mediante indice de propensién para controlar las diferencias entre los dos grupos de pacientes,
se calcularon las diferencias de media estandarizadas (DMS) para cada variable. Una DMS menor
del 10% indicaba un apareado exitoso entre los dos grupos. La comparacion entre las variables
de los dos grupos apareados se realizd mediante la utilizacidon de la prueba t de Student de
comparacién de medias apareadas o la prueba de Wilcoxon, para los datos cuantitativos, y la

prueba de McNemar para variables categéricas.

Todos los andlisis se han realizado mediante contraste bilateral y se han considerado
significativos los valores de p igual o menor de 0,05. Para el andlisis estadistico se utilizo el
programa SPSS version 27.0 (IBM, Armonk, NY) y R versiéon 3.4.0 (Copyright 2017 The R

Foundation for Statistical Computing Platform).
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4. RESULTADOS
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4.1. Descripcion de los pacientes y factores relacionados con el resultado de la VNI.

Analisis univariante.

Durante el periodo de estudio fueron ingresados 471 paciente con bronconeumonia e IRA
presentando una PCR-diagndstica positiva para SARS-CoV-2. De ellos 47 fueron excluidos, por
diferentes motivos (Figural). Fueron analizados 424 pacientes con IRA secundaria a neumonia
por COVID-19 que han recibido soporte respiratorio con VNI en UCI, de los cuales 308 (72,6%)
tuvieron éxito con la VNI, mientras que 116 (27,4%) fracasaron. De los fracasos, 101 (87,1%)
precisaron intubacion endotraqueal y conexién a VMI y 15 (12,9%) murieron sin intubar al

presentar ONI.

Figura 1. Flujograma de los pacientes ingresados en UCI con PCR-diagndstica positiva para SARS-CoV-2.

Pacientes con PCR-Diagnostica +

N =471

Pacientes con IRA COVID-19

CPAP / VNI

N =424

Excluidos (n = 47)

IRA relacionada con COVID-19 (n = 23)

IOT-VMI (n = 20)

OAF (n=1)

Fibrosis pulmonar post-COVID (n = 2)
Shock séptico (n = 3)

Enterocolitis neutropénica (n = 1)

ITU (n=1)

Bacteriemia relacionada con CVC (n = 1)
Postoperatorio (n = 5)

Colecistitis aguda (n = 2)

Cancer vesical (n=1)

Perforacion ileal (n = 1)

Perforacion coldnica (n =1)
Shock hipovolémico (n = 3)

Ulcera duodenal (n=1)

Varices esofagicas (n = 1)

Hematoma vaina de los rectos (n = 1)
Sindrome coronario (n =7)

Embolismo pulmonar (n = 2)
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4.1.1. Momento de Ingreso

La relacion entre el momento del ingreso y el éxito o fracaso de dicho soporte se muestra en la
Tabla 1.

Las olas mds numerosas fueron la segunda y la tercera, con 121y 114 pacientes respectivamente.
El aflo 2021 contd con el mayor nimero de ingresos en UCI (210 casos, 49,5%), con un 48,7% de
éxito. Si dividimos el periodo en meses, se observa que durante los meses de invierno la tasa de
ingresos fue mayor, destacando enero (24,8%), frente a meses de primavera-verano, como, por
ejemplo, mayo (2,6%) o junio (0,9%). Ni el afo, ni el mes ni la ola se relacionan con el fracaso de
la VNI (Tabla 1).

Tabla 1. Periodo de ingreso en UCI.

, Total Exito VNI Fracaso VNI
Periodo Valor p
(n =424) (n =308) (n=116)
Ola, n (%) 0,627
Primera 24 (5,7) 18 (5,8) 6 (5,2)
Segunda 121 (28,5) 93 (30,2) 28 (24,1)
Tercera 114 (26,9) 77 (25,0) 37(31,9)
Cuarta 11 (2,6) 10(3,2) 1(0,9)
Quinta 50 (11,8) 37(12,0) 13 (11,2)
Sexta 87 (20,5) 58 (18,8) 29 (25,0)
Tras la sexta 17 (4,0) 15 (4,9) 2(1,7)
Ao de ingreso, n (%) 0,182
2020 155 (36,6) 118 (38,3) 37 (31,9)
2021 210 (49,5) 150 (48,7) 60 (51,7)
2022 59 (13,9) 40 (13,0) 19 (16,4)
Mes de ingreso, n (%) 0,084
Enero 105 (24,8) 67 (21,8) 38 (32,8)
Febrero 34 (8,0) 22(7,1) 12 (10,3)
Marzo 25(5,9) 18 (5,8) 7 (6,0)
Abril 13(3,1) 12 (3,9) 1(0,9)
Mayo 11 (2,6) 10(3,2) 1(0,9)
Junio 4(0,9) 4(1,3) 0(0,0)
Julio 17 (4,0) 14 (4,5) 3(2,6)
Agosto 30(7,1) 21 (6,8) 9(7,8)
Septiembre 45 (10,6) 36 (11,7) 9(7,8)
Octubre 47 (11,1) 38(12,3) 9(7,8)
Noviembre 42 (9,9) 30(9,7) 12 (10,3)
Diciembre 51 (12,0) 36 (11,7)  15(12,9)

4.1.2. Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos

La relacién entre el estado de vacunacion, con respecto a la gripe y a la COVID-19, y el resultado
dela VNI se muestra en la Tabla 2. La mayoria de pacientes no habian recibido vacunacion contra
la COVID-19 previamente a su ingreso en UCI. La presencia o no de vacunacion previa para
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ninguna de las dos enfermedades se relaciona con el resultado de la VNI.

Tabla 2. Pauta de vacunacién previa al ingreso en UCI.

L Total Exito VNI Fracaso VNI
Vacunacion Valor p

(n = 424) (n =308) (n=116)

COVID-19, n (%) 0,608

Completa 23 (5,4) 15 (4,9) 8(6,9)

Incompleta 31(7,3) 24 (7,8) 7 (6,0)

No vacunado 370(87,3) 269 (87,3) 101 (87,1)

Gripe, n (%) 0,986

Vacunado 124 (29,2) 90 (29,2) 34 (29,3)

No vacunado 300 (70,8) 218 (70,8) 82 (70,7)

La procedencia de los pacientes en cuanto a pertenencia a area de salud, asi como la procedencia
geografica se muestra en la Tablas 3 y 4. La mayoria de los pacientes pertenecian al drea sanitaria
VI, pertenecientes al Hospital Universitario Morales Meseguer (83,0%), seguido del Hospital
Virgen del Castillo de Yecla (10,4%) y Hospital Lorenzo Guirao de Cieza (3,1%). Unicamente un
paciente pertenecia a la sanidad privada, y dos pacientes pertenecian a otra Comunidad
Auténoma. La mayoria de pacientes eran espainoles (77,4%), siendo el grupo menos
representativo los pacientes de origen subsahariano, con solo tres (0,7%) casos. Ninguna de
estas dos variables se relacion6 con el resultado de la VNI.

Tabla 3. Centro hospitalario al que pertenece el paciente segln su drea sanitaria.

. L Total Exito VNI Fracaso VNI
Area sanitaria Valor p
(n = 424) (n =308) (n=116)
Hospital de referencia, n (%) - Area Sanitaria 0,427
Hospital Morales Meseguer —VI 325 (83,0) 257 (83,4) 95 (81,9)
Hospital Lorenzo Guirao — IX 13 (3,1) 10 (3,2) 3(2,6)
Hospital Rafael Méndez — Il 2 (0,5) 1(0,3) 1(0,9)
Hospital Reina Sofia — VII 3(0,7) 3(1,0) -
Hospital Los Arcos — VIII 1(0,2) 0(0,0) 1(0,9)
Hospital Del Noroeste — IV 6(1,4) 4(1,3) 2(1,7)
Hospital Virgen del Castillo — V 44 (10,4) 31(10,1) 13(11,2)
Hospital De La Vega 1(0,2) - 1(0,9)
Extrarregional 2 (0,5) 2(0,6) -
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Tabla 4. Lugar de nacimiento.

. " Total Exito VNI Fracaso VNI
Area geografica Valor p
(n = 424) (n =308) (n =116)

Origen, n (%) 0,484
Espafia 328 (77,4) 232 (75,3) 96 (82,8)
Europa 15(3,5) 11 (3,6) 4(3,4)
Magreb 14 (3,3) 12 (3,9) 2(1,7)
Subsahariano 3(0,7) 2 (0,6) 1(0,9)
Sudamérica 64 (15,1) 51 (16,6) 13 (11,2)

La mayoria de los pacientes (99,5%) procedian de su domicilio, con Unicamente dos pacientes
institucionalizados (Tabla 5). Unicamente 9 (2,1%) pacientes eran trabajadores sanitarios. Del
total de pacientes, ocho (1,9%) presentaron un contagio nosocomial.

Tabla 5. Factores sociales y lugar de contagio.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n = 424) (n = 308) (n =116)

Institucionalizado, n (%) 2 (0,5) 1(0,3) 1(0,9) 0,473
Trabajador sanitario, n (%) 9(2,1) 8(2,6) 1(0,9) 0,455
Lugar de contagio, n (%) 0,689
Nosocomial 8(1,9) 5(1,6) 3(2,6)
Comunitario 416 (98,1) 303 (98,4) 113 (97,4)

Las principales caracteristicas sociodemogrdficas, asi como los antecedentes clinicos mas
importantes se muestran en la Tabla 6. Los pacientes eran predominantemente hombres
(70,5%). Aunque en el grupo con fracaso de la VNI hubo un porcentaje mayor de hombres
(74,1%) que en el grupo de éxito (69,2%), esta diferencia no alcanzé la significacion estadistica
(p=0,316). La edad fue estadisticamente significativa, siendo de 57,8 afios en los pacientes con
éxito y de 64,2 afios en los pacientes que fracasaron. La proporcién de fracaso de la VNI fue
mayor en los pacientes con hipertensién arterial (58,6%) que en los no hipertensos (41,4%) [p <
0,001]. Del resto de antecedentes analizados, Unicamente la presencia de cardiopatia crénica
previa (p = 0,038) y la presencia de disfuncion renal previa al ingreso (p < 0,001) fue mas
frecuente en el grupo con fracaso de la VNI. Los pacientes con ONI representaron el 4,2% del
total, representando el 12,9% de los pacientes con fracaso (p < 0,001).
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Tabla 6. Datos sociodemograficos y antecedentes clinicos.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n = 424) (n =308) (n =116)
Género, n (%) 0,316
Hombre 299 (70,5) 213 (69,2) 86 (74,1)
Edad, afios 59,4+ 13,0 57,8+ 13,1 64,2+11,5 <0,001
IMC, kg/m? 30,0+5,4 29,8+5,1 30,4+6,1 0,308
Obesidad, n (%) 183 (43,2) 133 (43,2) 50 (43,1) 0,988
HTA, n (%) 185 (43,6) 117 (38,0) 68 (58,6) < 0,001
Dislipemia, n (%) 155 (36,6) 106 (34,4) 49 (42,2) 0,136
Diabetes, n (%) 119 (28,1) 80 (26,0) 39 (33,6) 0,118
Fumador, n (%) 21(5,0) 13 (4,2) 8(6,9) 0,258
Exfumador, n (%) 21(5,0) 13 (4,2) 8(6,9) 0,258
Exfumador > 1 afio, n (%) 148 (34,9) 99 (32,1) 49 (42,2) 0,052
Cancer, n (%) 55 (13,0) 36 (11,7) 19 (16,4) 0,200
Tipo de cancer, n (%) 0,575
TOS curado 27 (49,1) 17 (47,2) 10 (52,6)
TOS diseminado o en tratamiento 6(10,9) 4(11,1) 2(10,5)
Hematoldgico curado 4(11,1) 4(21,1) 8(14,5)
Hematoldgico en tratamiento 14 (25,5) 11 (30,6) 3(15,8)
Desorden autoinmune, n (%) 13 (3,1) 8(2,6) 5(4,3) 0,355
Inmunosupresion, n (%) 30(7,1) 21 (6,8) 9(7,8) 0,736
Cardiopatia crénica, n (%) 51 (12,0) 30(9,7) 21 (18,1) 0,018
Fibrilacidn auricular, n (%) 10(2,4) 6(1,9) 4(3,4) 0,472
Cardiopatia isquémica, n (%) 33(7,8) 20 (6,5) 13(11,2) 0,106
Insuficiencia cardiaca, n (%) 8(1,9) 3(1,0) 5(4,3) 0,038
Enfermedad respiratoria, n (%) 84 (19,8) 65 (21,1) 19 (16,4) 0,277
EPOC, n (%) 11 (2,6) 10(3,2) 1(0,9) 0,168
Asma, n (%) 21(5,0) 18 (5,8) 3(2,6) 0,168
SAHS, n (%) 55 (13,0) 42 (13,6) 13 (11,2) 0,507
Enfermedad renal crénica, n (%) 21 (5,0) 7(2,3) 14 (12,1) < 0,001
Hepatopatia cronica, n (%) 5(1,2) 2(0,6) 3(2,6) 0,129
SIDA, n (%) 2(0,5) 2(0,6) 0(0,0) 0,999
Enfermedad neurolégica, n (%) 17 (4,0) 12 (3,9) 5(4,3) 0,788
Enfermedad psiquidtrica, n (%) 46 (10,8) 31(10,1) 15(12,9) 0,398
Hipotiroidismo, n (%) 34 (8,0) 23(7,5) 11(9,5) 0,496
Hiperuricemia, n (%) 44 (10,4) 27 (8,8) 17 (14,7) 0,761
indice de Charlson, media + DE 0(0-2) 0(0-1) 1(0-2) 0,020
ONI, n (%) 18 (4,2) 3(1,0) 15 (12,9) < 0,001
Causa ONI, n (%) 0,040
Enfermedad hematoldgica 3 (16,7) 0(0,0) 3(20,0)
Cancer diseminado 1(5,6) 1(33,3) 0(0,0)
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ICC 2(11,1) 0(0,0) 2(13,3)

Enfermedad respiratoria crénica 3(16,7) 2 (66,7) 1(6,7)
Enfermedad neurolégica cronica 1(5,6) 0(0,0) 1(6,7)
Ingreso prolongado UCI 5(27,8) 0(0,0) 5(33,3)
Edad avanzada 3(16,7) 0(0,0) 3(20,0)

Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacién estandar.

(EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva créonica, HTA: hipertensidn arterial, ICC: insuficiencia cardiaca
congestiva, IMC: indice de masa corporal, kg: kilogramo, m2: metro cuadrado, ONI: orden de no
intubacién, SAHS: Sindrome de apnea-hipoapnea del suefio, SIDA: sindrome de inmunodeficiencia
adquirida, TOS: tumor drgano sélido, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos)

Los pacientes analizados recibian tratamiento farmacolégico frecuente en domicilio. La relacidn
entre el tratamiento crénico y el resultado de la VNI se muestra en la Tabla 8. El fdrmaco mas
prevalente en estos enfermos fueron las estatinas (32,1%) seguido de los ARA-Il (29,7%). La
presencia de tratamiento previo con IECA, ARA Il y estatinas se relaciond con un mayor nimero
de fracasos.

Tabla 7. Tratamiento crénico previo al ingreso en UCI.

Total Exito VNI Fracaso VNI Valor p
(n = 424) (n = 308) (n =116)
IECA, n (%) 44 (10,4) 26 (8,4) 18 (15,5) 0,033
ARA I, n (%) 126 (29,7) 76 (24,7) 50 (43,1) <0,001
AINEs, n (%) 13(3,1) 9(2,9) 4(3,4) 0,757
Anticoagulacién, n (%) 16 (3,8) 9(2,9) 7 (6,0) 0,154
Estatinas, n (%) 136 (32,1) 89 (28,9) 47 (40,5) 0,022
Corticoides, n (%) 13(3,1) 9(2,9) 4(3,4) 0,757
Cloroquina, n (%) 5(1,2) 4(1,3) 1(0,9) 0,999

(AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, ARA II: antagonistas del receptor de la angiotensina I, IECA:
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina)

4.1.3. Enfermedad actual. Clinica y analitica.

De los 424 pacientes ingresados, 78 habian consultado previamente, por clinica respiratoria, en
el hospital o en su centro de salud (Tabla 8). De estas consultas, el 93,6% habia sido en Urgencias.
De los remitidos a domicilio, 50 lo hicieron con corticoides por via oral. Ninguna de estas
variables se relaciond con el resultado de la VNI.

Tabla 8. Consulta sanitaria previa al ingreso en UCI.

Total Exito VNI Fracaso VNI Valor p
(n = 424) (n =308) (n =116)
Consulta previa, n (%) 78 (18,4) 60 (19,5) 18 (15,5) 0,348
Lugar de consulta, n (%) 0,078
Urgencias 73 (93,6) 58 (96,7) 15 (83,3)
Planta 5(6,4) 2(3,3) 3(16,7)
Corticoterapia, n (%) 50(11,8) 35(11,4) 15(12,9) 0,656
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En la Tabla 9 se muestran los principales signos y sintomas de la enfermedad y su relacién con el
resultado de la VNI. Los sintomas mas frecuentes fueron disnea (96,7%), tos (83,0%) y fiebre
(75,2%). Unicamente la presencia de hemoptisis e hiporexia fueron mas frecuentes de forma
significativa en el grupo de fracaso (p = 0,021 y p = 0,022, respectivamente), pero la anosmia
también difiere entre los dos grupos, siendo mas frecuente en el grupo de éxito (8,1% frente a
2,6%, p = 0,041). Los pacientes con fracaso en la VNI ingresaban en el hospital con una mediana
de 6 dias desde el inicio de los sintomas respiratorios, mientras que la media de ingreso en los
de éxito era de 7 dias. Sin embargo, éstos ultimos ingresaban antes en UCI que los que
fracasaban. Ambas comparaciones no muestran diferencias significativas.

Tabla 9. Sintomas y signos previos al ingreso en UCI.

Total

(n = 424)
Dias sintomas a ingreso hospitalario 7 (5-9)
Dias sintomas a ingreso UCI 8 (6-11)
Fiebre, n (%) 319 (75,2)
Disnea, n (%) 414 (97,6)
Tos, n (%) 352 (83,0)
Expectoracion, n (%) 43 (10,1)
Cefalea, n (%) 104 (24,5)
Diarrea, n (%) 54 (12,7)
Rinorrea, n (%) 87(20,5)
Hemoptisis, n (%) 5(1,2)
Ageusia, n (%) 23 (5,4)
Nauseas/vémitos, n (%) 23 (5,4)
Hiporexia, n (%) 12 (2,8)
Dolor abdominal, n (%) 23 (5,4)
Anosmia, n (%) 28 (6,6)
Alteracidn conductual, n (%) 4(0,9)
Anorexia, n (%) 79 (18,6)
Astenia, n (%) 211 (49,8)
Sintomas urinarios, n (%) 5(1,2)
Odinofagia, n (%) 47 (11,1)
Malestar general, n (%) 273 (64,4)
Mareo, n (%) 17 (4,0)
Dolor toracico, n (%) 24 (5,7)
Dolor anginoso, n (%) 1(0,2)
Sincope, n (%) 7(1,7)
Artralgias, n (%) 46 (10,8)
Mialgias, n (%) 80 (18,9)
Alteracion consciencia, n (%) 4(0,9)
Temperatura maxima 38,2+0,8

Exito VNI
(n =308)
7 (5-9)
8 (6-11)
239 (77,6)
302 (98,1)
253 (82,1)
27 (8,8)
73(23,7)
37 (12,0)
70(22,7)
1(0,3)
18 (5,8)
16 (5,2)
5(1,6)
20 (6,5)
25(8,1)
2(0,6)
53(17,2)
151 (49,0)
4(1,3)
33(10,7)
194 (63,0)
12 (3,9)
19 (6,2)
1(0,3)
5(1,6)
36 (11,7)
58 (18,8)
4(1,3)
38,3+0,7

Fracaso VNI

(n =116)
6 (4-9)
9 (6-11)
80 (69,0)
112 (96,6)
99 (85,3)
16 (13,8
31 (26,7
17 (14,7
17 (14,7
4(3,4)
5(4,3)
7 (6,0)
7 (6,0)
)
)
)

)
)
)
)

3(2,6
3(2,6
2(1,7
26 (22,4)
60 (51,7)
1(0,9)
14 (12,1)
79 (68,1)
5(4,3)
5(4,3)
0(0,0)
2(1,7)
10 (8,6)
22 (19,0)
0(0,0)
38,1+0,8

Valor p

0,383
0,389
0,066
0,472
0,434
0,126
0,519
0,467
0,067
0,021
0,534
0,734
0,022
0,113
0,041
0,302
0,220
0,620
0,999
0,692
0,327
0,788
0,460
0,999
0,999
0,365
0,975
0,579
0,068

Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacion estandar o medianas (rango
intercuartilico) (UCI: Unidad de Cuidados Intensivos)
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Los principales pardmetros analiticos, tanto bioquimicos, hematoldgicos como de hemostasia,
realizados a los pacientes estudiados se muestran en la Tabla 10. Los marcadores de funcion
renal, tanto al ingreso en hospital como en UCI, difieren significativamente en el resultado de la
VNI. Otros marcadores como el nivel de linfocitos, plaquetas, dimero D y troponina en el

momento del ingreso en UCI se relacionan con mayor nimero de fracasos.

Tabla 10. Datos analiticos.

Total Exito VNI Fracaso VNI
(n = 424) (n =308) (n =116)
Glucemia, mg/dL
Ingreso hospital 151,1+69,8 149,8 + 71,1 154,5 £ 66,3
Ingreso UCI 175,8 £ 67,8 172,7 £ 66,6 184,1+70,5
Urea, mg/dL
Ingreso hospital 43,7 + 24,6 39,5+19,7 54,8 +31,8
Ingreso UCI 51,8+27,8 47,1+£24,6 64,0+ 32,0
Creatinina, mg/dL
Ingreso hospital 1,1+0,5 1,0+0,4 1,3+0,7
Ingreso UCI 0,9+0,5 0,8+0,4 1,2+0,8
Leucocitos, /uL
Ingreso hospital 10.750 11.600 6.450
(3.850-11.950) (7.800-12.100) (2.800-10.100)
Ingreso UCI 10.350 11.200 6.450

Linfocitos, /uL

(3.775-12.200)

(7.350-12.600)

(2.800-10.100)

Ingreso hospital 700 950 400
(450-1.025) (700-1.050) (300-500)
Ingreso UCI 600 750 400
(450-850) (600-900) (300-500)
Hb, g/dL
Ingreso hospital 13,9+1,8 13,9+1,7 13,8+1,9
Ingreso UCI 13,2+1,8 133+1,7 13,0+2,2
Plaguetas, x 1073/uL
Ingreso hospital 213+92 219+ 95 198 + 83
Ingreso UCI 241+ 96 251+98 214+ 84
Actividad protrombina, %
Ingreso hospital 86,0+17,1 86,6 £ 16,2 84,5+19,4
Ingreso UCI 86,2+17,1 87,0+ 15,9 84,2 +19,9
TTPA, segundos
Ingreso hospital 1,0+0,2 1,0+0,2 1,0+0,2
Ingreso UCI 0,9+0,2 1,0+£0,2 1,0+0,3
Dimero D, ng/mL
Ingreso hospital 1.030 1.129 736
(448,8-5.829) (699-10.306) (319-1.154)
Ingreso UCI 766 766 736
(559-5.647) (673-9.977) (319-1.153)
Fibrinégeno, mg/dL
Ingreso hospital 691,3+190,6 696,0 £ 194,9 680,0+181,3
Ingreso UCI 697,3 £ 216,3 696,0 £ 211,5 700,7 £229,4

Valor

0,536

0,124

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001

0,334

0,267

0,131

<0,001

0,489

0,257

0,042
<0,001

0,251
0,164

0,582
0,807

0,045

0,054

0,638
0,853
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Procalcitonina, ng/mL

Ingreso hospital

Ingreso UCI

PC-R, mg/dL
Ingreso hospital

Ingreso UCI

LDH, U/L
Ingreso hospital

Ingreso UCI

Ferritina, ng/mL
Ingreso hospital

Ingreso UCI

Troponina, ng/L
Ingreso hospital
Ingreso UCI

IL-6
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Albumina, g/dL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

GOT, U/L
Ingreso hospital

Ingreso UCI

GPT, U/L
Ingreso hospital

Ingreso UCI

FA, U/L
Ingreso hospital

Ingreso UCI

Sodio, mEq/L
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Potasio, mEq/L

0,12
(0,06-0,35)
0,17
(0,13-0,39)

12,5
(3,7-28,1)
14,6
(4,8-38,9)

566
(436-915,2)
521
(436-791,7)

1.094
(682-4.118)
1.000
(85-4.118)

4(2-22,5)
3,5 (2-54,6)

15,3 (4,6-75,2)
15,6 (5,6-75,2)

96,5
(39,7-137,5)
97,5
(39,7-158,5)

73,5
(22,2-141,5)
75,5
(22,2-136,5)

105,5
(70,5-326,7)
111
(70,5-338,7)

137,8+3,5
139,4+3,9

0,09
(0,06-0,13)
0,17
(0,14-0,20)

9,4
(4,8-27,0)
10,8
(4,3-21,7)

772,5
(566-952,5)
661,5
(521-837,5)

1.013
(583-3.505)
972
(833-3.411)

3(2-4)
2,5(2-3,5)

9,9 (4,1-15,3)
10,2 (5,5-29,3)

104
(46,5-145)
99
(48,5-149)

204
(105,5-368,5)
217,5
(111-376,5)

137,8+3,6
139,3+3,8

0,55
(0,12-0,98)
0,55
(0,12-0,98)

18
(12,7-34,8)
23,8
(12,7-34,8)

424
(400-448)
424
(400-448)

2.256
(943-3.570)
2.256
(943-3.570)

32(13-51)
32(13-51)

92,8 (16-169)
92,8 (16-169)

(44-92)

48,5
(20-77)
48,5
(20-77)

69
(66-72)
69
(66-72)

137,1+3,2
139,3+4,0

0,427

0,245

0,581

0,058

0,370

0,096

0,539
0,963

0,321
<0,001

0,410
0,831

0,385
0,080

0,475

0,536

0,425
0,092

0,134

0,468

0,702
0,727
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Ingreso hospital 4,4+0,5 4,1+0,4 4,2+0,5 0,086
Ingreso UCI 4,2+0,5 4,2+0,5 43+0,5 0,056
Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacién estandar o medianas (rango
intercuartilico) (FA: fosfatasa alcalina, g/dL: gramos/decilitro, GOT: aspartato aminotransferasa, GPT:
alanina aminotransferasa, hb: hemoglobina, IL-6: interleucina-6, LDH: lactato deshidrogenasa, mEq/L:
miliequivalentes/litro, mg/dL: miligramos/decilitro, ng/L: nanogramos/litro, ng/mL:
nanogramos/mililitro, /uL: unidades por microlitro, PC-R: proteina C reactiva, TTPA: tiempo parcial de
tromboplastina activada, U/L: unidades por litro)

En la Tabla 11 se muestra los dispositivos respiratorios que los pacientes habian recibido
previamente al ingreso en UCI. De los 424 pacientes, 313 habian recibido oxigenoterapia de bajo
flujo antes de su ingreso en UCI, seguido del tratamiento con BiPAP, bien en planta o en
Urgencias. Este segundo grupo contd con un alto porcentaje de fracaso (21,6%). De hecho, el
resultado de la VNI estaba relacionado (p = 0,004) con el dispositivo previo utilizado en el
momento de ingresar en UCl. Mientras que el uso de oxigenoterapia convencional fue mas
frecuente en el grupo de éxito de la VNI, el uso de CPAP o BiPAP fue mds frecuente en el grupo
de fracaso. En relacién con el primer dispositivo utilizado el UCI, este no se relaciona con el
resultado de la VNI (Tabla 11). A su ingreso en la Unidad, el primer dispositivo mas utilizado fue
la CPAP.

Tabla 11. Soporte respiratorio.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n = 424) (n = 308) (n =116)
Antes de ingreso en UCI, n (%) 0,004
Oxigeno bajo flujo 313 (73,8) 240 (77,9) 73(62,9)
Oxigeno alto flujo 39(9,2) 28 (9,1) 11 (9,5)
CPAP 18 (4,2) 11 (3,6) 7 (6,0)
BiPAP 54 (12,7) 29 (9,4) 25 (21,6)
Primer dispositivo en UCI, n (%) 0,114
Oxigeno alto flujo 11 (2,6) 10 (3,2) 1(0,9)
CPAP 326 (76,9) 241 (78,2) 85 (73,3)
BiPAP 87 (20,5) 57 (18,5) 30 (25,9)

(BiPAP: doble nivel de presién en la via aérea, CPAP: presidn positiva continua en la via aérea, UCI:
Unidad de Cuidados Intensivos)

4.1.4. Gravedad

La gravedad al ingreso en UCI, medida mediante los indices APACHE 11, SAPS I, SAPS Ill y SOFA,
fue significativamente mayor en el grupo de pacientes con fracaso en la VNI (Tabla 12). Solo 6
casos cumplian criterios de shock al inicio del tratamiento. La puntuacién en la escala de
gravedad SOFA maxima durante la VNI y durante la estancia en UCI, también fue mayor en el
grupo con fracaso de la VNI, con una media de 5,6 puntos durante el uso de la VNI (p < 0,001) y
de 10,3 a lo largo de la estancia en |la Unidad (p < 0,001). La relacion entre el nimero de érganos
con disfuncién fue mayor en el grupo de pacientes con fracaso de la VNI (Tabla 12).
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Tabla 12. Grado de gravedad de los pacientes.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n = 424) (n =308) (n =116)
APACHE Il 11,2+3,9 10,6 £ 3,6 13,1+4,3 <0,001
SAPS I 30,0+£8,4 28,7+7,9 33,4+8,9 <0,001
SAPS Il 52,0+9,6 50,5+9,0 56,1+9,9 <0,001
Shock al inicio VNI, n (%) 6(1,4) 3(1,0) 3(2,6) 0,352
SOFA al ingreso 35£1,1 3,5+0,9 3,8+1,6 0,043
SOFA maximo VNI 4,3+2,0 3,8+1,3 56+28 <0,001
SOFA maximo UCI 57+3,5 40+1,5 10,3+3,3 <0,001
Organos afectos VNI, n (%) < 0,001
1 299 (70,5) 235 (76,3) 64 (55,2)
2 72 (17,0) 46 (14,9) 26 (22,4)
3 37 (8,7) 22 (7,1) 15(12,9)
4 12 (2,8) 3(1,0) 9(7,8)
5 3(0,7) 2(0,6) 1(0,9)
6 1(0,2) 0(0,0) 1(0,9)
Organos afectos UCI, n (%) < 0,001
1 223 (52,6) 215 (69,8) 8(6,9)
2 88(20,8) 68(22,1) 20(17,2)
3 65 (15,3) 22 (7,1) 43 (37,1)
4 30(7,1) 1(0,3) 29 (25,0)
5 13 (3,1) 2(0,6) 11 (9,5)
6 5(1,2) 0(0,0) 5(4,3)

Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacidn estandar. (APACHE II:
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I, SAPS II: TheSimplified Acute Physiology Score 11, SAPS
lIl: Simplified Acute Physiology Score 11, SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment, VNI: ventilacion
no invasiva)

La afectacidn de la radiografia inicial al ingreso y a las 24-48 horas se muestra en la Tabla 13. La
mayoria de pacientes (87%) presentaban afectacién de 3 o 4 cuadrantes en la radiografia inicial
con un empeoramiento en el tamafio de los infiltrados o en la densidad de los mismos en el
76,4%. La afectacién de los infiltrados pulmonares en la radiografia de térax tanto al ingreso
como en las primeras 24-48 horas se relacioné con un mayor nimero de fracasos de la VNI. Los
pacientes en los que fracasé la VNI precisaron mds tomografias computarizadas que los
pacientes con éxito (Tabla 13).
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Tabla 13. Exploraciones radioldgicas.

Total Exito VNI Fracaso VNI

(n = 424) (n =308) (n =116)
Afectacion Rx inicial, n (%)
1 - 2 cuadrantes 55(13,3) 46 (14,9) 9(7,8)
3 —4 cuadrantes 369 (87,0) 262 (85,1) 107 (92,2)
Evolucidn Rx 24 horas, n (%)
Peor 324 (76,4) 225(73,1) 99 (85,3)
Sin cambios 86 (20,3) 71 (23,1) 15(12,9)
Mejor 14 (3,3) 12 (3,9) 2(1,7)
TC en UCI, n (%) 62 (14,6) 35(11,4) 27 (23,3)
TC en hospital, n (%) 83 (19,6) 49 (15,9) 34 (29,3)

Valor p

0,050

0,010

0,002
<0,001

(Rx: radiografia de térax, TC: tomografia axial computarizada, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos)

4.1.5. Variables neurolégicas, hemodinamicas y respiratorias

Las variables neurolégicas, hemodindmicas y respiratorias evaluadas tanto al inicio como a la

hora de la terapia con VNI se muestran en la Tabla 14. Los pacientes estudiados mostraban una

afectacidn respiratoria grave, con una frecuencia respiratoria media al inicio de la VNI de 30,9 +

8,4 respiraciones por minuto y una ratio de Pa02/FiO2 de 118,5 + 25,6 mmHg.

La repercusion de la VNI sobre las variables fisioldgicas a la hora de instaurado el soporte
ventilatorio tanto en el grupo total, como en los pacientes con éxito o fracaso de la VNI se
muestran en la Tabla 14. La comparacién en los pardmetros analizados entre los grupos de éxito
y fracaso muestran diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia cardiaca (p =
0,001), la frecuencia respiratoria (p < 0,001), el pH (p = 0,033), la PaO2/FiO2 (p < 0,001) y la
puntuacion en la escala HACOR (p < 0,001) a la hora del inicio de la VNI, asi como la PaO2/Fi02
al inicio de la VNI. Todas ellas, excepto la Pa02/FiO2, fueron mas bajas en los pacientes con éxito.

Tabla 14. Constantes neuroldgicas, hemodinamicas y respiratorias.

Escala Coma Glasgow

Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

Lactato, mmol/L
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

FC, Ipm
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

PAS, mmHg
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI

Total
(n =424)

149+0,5
15,0+0,1
0,145

1,6+0,9
1,6+1,0
0,926

87,4+16,4
88,3+12,4
0,181

130,4+19,1
127,7+£13,9

Exito VNI
(n =308)

149+0,5
15,0+0,1
0,145

1,6+1,0
16+1,1
0,907

88,2+16,5
87,1+11,9
0,178

1299+ 19,5
126,9+ 13,8

Fracaso VNI
(n=116)

15,0+0,0
15,0+0,0
1

1,6+0,6
1,7+0,5
0,349

85,15+ 16,1
91,7+13,3
<0,001

131,9+17,9
129,8+ 14,3

Valor p

0,279
0,588

0,928
0,564

0,085
0,001

0,326
0,056
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Valor p < 0,001 0.002 0,171

PAmM
Al inicio VNI 90,5+13,4 90,5+134 90,7 £13,7 0,892
Tras 1 hora VNI 84,5+10,9 84,1+10,9 85,6 £10,9 0,199
Valor p <0,001 <0,001 < 0,001

FR, rom
Al inicio VNI 30,9+8,4 31,07+9,1 30,7+6,4 0,708
Tras 1 hora VNI 23,6145 22,9+4,0 25,5+5,1 < 0,001
Valor p <0,001 <0,001 < 0,001

pH
Al inicio VNI 7,43 £0,05 7,42+0,06 7,44 £ 0,04 0,002
Tras 1 hora VNI 7,42 +0,03 7,42 £ 0,02 7,41 +£0,04 0,033
Valor p <0,001 <0,001 0,085

PaCO2, mmHg
Al inicio VNI 354+5,9 35052 36,3+7,4 0,084
Tras 1 hora VNI 36,2+3,7 36,1+3,2 36,6+4,9 0,297
Valor p <0,001 <0,001 0,519

Pa02/Fi02
Al inicio VNI 118,5+ 25,6 121,04 25,7 111,9+ 24,6 0,001
Tras 1 hora VNI 152,4 £ 36,3 157,7 + 36,2 138,4 £+ 33,0 < 0,001
Valor p <0,001 <0,001 < 0,001

HCO3, mmol/L
Al inicio VNI 23,729 23,9+2,8 23,6+3,3 0,438
Tras 1 hora VNI 23,922 23921 23,8+2,5 0,603
Valor p 0,077 0,182 0,249

HACOR a la hora VNI 4 (2-5) 3(2-4) 4 (3-6) < 0,001

Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacién estandar o mediana (rango
intercuartilico) (FC: frecuencia cardiaca, FiO2: fraccion inspirada de oxigeno, FR: frecuencia respiratoria,
HCO3: bicarbonato, lpm: latidos por minuto, mmHg: milimetros de mercurio, mmol/L: milimoles/litro,
PaCO2: presidn parcial de didxido de carbono, PAm: presidn arterial media, PAS: presion arterial sistdlica,
rpm: respiraciones por minuto, VNI: ventilacidn no invasiva)

4.1.6. Variables relacionadas con el ventilador y pardmetros ventilatorios

Las variables relacionadas con el ventilador y su relacién con el resultado de la VNI se muestran
en la Tabla 15. En casi todos los casos (98,3%) se utilizd el ventilador V60, mayoritariamente en
el modo CPAP al inicio del soporte ventilatorio (76,7%). Al final, el modo CPAP predominé en el
grupo de éxito (67,5%), mientras que en el de fracaso el modo BiPAP fue el mas utilizado al final
de la terapia (96,6%) (p < 0,001). Las presiones iniciales no mostraron diferencias entre ambos
grupos, pero si que se hallé diferencia con respecto a la FiO2, tanto inicial (p = 0,002) como
maxima (p < 0,001), asi como los niveles de IPAP (p < 0,001) y EPAP maxima (p < 0,001).

La mediana de horas de soporte respiratorio con VNI en los pacientes que tuvieron éxito fue de
69,5 horas, mientras que en los que fracasaron la llevaron fue de 120 horas (p < 0,001). Con
respecto a la primera desconexion, fue de 2 dias en los pacientes con éxito frente a 3 en los que
no tuvieron éxito (p < 0,001) (Tabla 15).
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Tabla 15. Variables relacionadas con el ventilador utilizado para la VNI.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p

(n = 424) (n =308) (n =116)
Tipo de ventilador, n (%) 0,002
Vision 7(1,7) 1(0,3) 6 (5,2)
V60 417 (98,3) 307 (99,7) 110 (94,8)
Modo inicial, n (%) 0,042
CPAP 325 (76,7) 244 (79,2) 81 (69,8)
BiPAP 99 (23,3) 64 (20,8) 35(30,2)
Modo final, n (%) <0,001
CPAP 212 (50,0) 208 (67,5) 4 (3,4)
BiPAP 212 (50,0) 100 (32,5) 112 (96,6)
Interfaz inicial, n (%) 0,274
Oronasal 1(0,2) 0(0,0) 1(0,9)
Total 423 (99,8) 308 (100,0) 115(99,1)
Interfaz final, n (%) 0,999
Oronasal 1(0,2) 1(0,3) 0(0,0)
Total 423 (99,8) 307 (99,7) 116 (100,0)
EPAP inicial, cmH;0 12,1+1,2 12,1+1,1 12,2+1,3 0,265
IPAP inicial, cmH,0 15,3+1,5 15,2+1,6 155+1,4 0,324
FiO2 inicial, cmH;0 67,5+11,5 66,4+ 10,8 70,3+12,9 0,002
EPAP maxima, cmH,0 12,81,3 12,6 +£1,3 13,2+1,3 <0,001
IPAP maxima, cmH;0 16,7+1,9 17,2+1,9 16,2+ 1,7 <0,001
FiO2 maxima, % 77,6 17,1 71,6+ 14,3 943+11,6 <0,001
Fugas minimas, L/min 17,8+ 6,5 17,7+ 6,8 18,1+ 6,0 0,531
Media fugas, L/min 35,8+9,2 36,0+£9,5 35,3+8,5 0,518
Dias VNI 4(3-7) 4 (2-6,7) 5(3-9) 0,004
Horas VNI 76 (48-126) 69,5 (48-108) 120(66-170) < 0,001
Dias VNI a destete 3(2-4) 2 (2-4) 3(2-6,5) <0,001

Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacion estandar o mediana (rango
intercuartilico) (BiPAP: doble nivel de presién positiva en la via aérea, cmH,0: centimetros de agua,
CPAP: Presion Positiva Continua en la via Aérea, EPAP: presion positiva espiratoria, FiO2: fraccion
inspirada de oxigeno, IPAP: presidn positiva inspiratoria, L/min: litros por minuto, VNI: ventilacién no
invasiva)

4.1.7. Complicaciones durante la estancia

Las complicaciones relacionadas con la VNI se muestran en la Tabla 16. Los pacientes con
complicaciones fueron mds numerosos en el grupo con fracaso de la VNI (48,3%) que en el grupo
de éxito (18,2%) (p < 0,001). Todas las complicaciones analizadas de forma individual fueron mas
frecuentes en el grupo con fracaso de la VNI, aunque no todas con significacién estadistica. Tanto
la irritacion ocular (6,9% frente a 1,0%; p = 0,002), los vomitos (2,6% frente a 0%; p = 0,020), la
presencia de barotrauma (21,6% versus 8,4, p = 0,001), la presencia de claustrofobia (42,2%
versus 16,6%; p < 0,001) y la intolerancia total (4,3% frente a 0,6%; p = 0,018) se desarrollaron
con mas frecuencia en dicho grupo.
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Tabla 16. Complicaciones asociadas a la VNI.

Total Exito VNI  Fracaso VNI
Valor p
(n = 424) (n =308) (n =116)

Pacientes con complicaciones, n (%) 112 (26,4) 56 (18,2) 56 (48,3) <0,001
Hinchazdn pardétida, n (%) 1(0,2) 0(0,0) 1(0,2) 0,274
Lesion nasofrontal, n (%) 2(0,5) 0(0,0) 2(1,7) 0,074
Irritacidn ocular, n (%) 11 (2,6) 3(1,0) 8(6,9) 0,002
Distensidn gastrica, n (%) 12 (2,8) 6(1,9) 6(5,2) 0,098
Vémito, n (%) 3(0,7) 0(0,0) 3(2,6) 0,020
Barotrauma, n (%) 51 (12,0) 26 (8,4) 25 (21,6) 0,001
Neumonia, n (%) 4(0,9) 1(0,3) 3(2,6) 0,064
Claustrofobia, n (%) 100 (23,6) 51 (16,6) 49 (42,2) <0,001
Intolerancia total, n (%) 7(1,7) 2 (0,6) 5(4,3) 0,018

(VNI: ventilacion no invasiva)

Al ingreso se evidencid infeccion bacteriana concomitante en el 1,9% de los pacientes COVID-19,
sin diferencias entre los pacientes con éxito de la VNI (6 casos, 1,9%) y los fracasos (2 casos, 1,7%)
(p =0,999). Las complicaciones infecciosas desarrolladas durante la estancia en UCI se muestran
en la Tabla 17. El grupo de éxito en la VNI sufrié un menor nimero de infecciones nosocomiales
que el grupo de fracaso (18,5% frente a 67,2%; p < 0,001). El proceso mas prevalente fue el
aislamiento de cocos Gram positivos en sangre en relacién con contaminacién/colonizacién de
catéter venoso (19,8%), seguido del sindrome febril tratado con antibidticos (19,3%) vy la
bacteriemia primaria o relacionada con catéter (11,3%).

Tabla 17. Infecciones nosocomiales durante el ingreso en UCL.

Total Exito VNI  Fracaso VNI
Valor p
(n =424) (n =308) (n=116)

Pacientes con infeccion, n (%) 135(31,8) 57 (18,5) 78 (67,2) <0,001
Bacteriemia por catéter, n (%) 48 (11,3) 22(7,1) 26 (22,4) <0,001
Neumonia nosocomial no 10T, n (%) 9(2,1) 3(1,0) 6 (5,2) 0,015
NAVM, n (%) 30(7,1) 0(0,0) 30(25,9) < 0,001
ITU nosocomial, n (%) 45 (10,6) 22(7,1) 23 (19,8) < 0,001
Cocos Gram+ en hemocultivos, n (%) 84 (19,8) 52 (16,9) 32 (27,6) 0,014
Colonizacidn levaduras, n (%) 41(9,7) 5(1,6) 36 (31,0) < 0,001
Ulcera sacra infectada, n (%) 1(0,2) 0(0,0) 1(0,9) 0,274
Traqueobronquitis, n (%) 2(0,5) 2(0,6) 0(0,0) 0,999
SFTA, n (%) 82(19,3) 23(7,5) 59 (50,9) < 0,001

(10T: intubado orotraquealmente, ITU: infeccion del tracto urinario, NAVM: neumonia asociada a
ventilacion mecanica, SFTA: sindrome febril tratado con antibidticos)

Las complicaciones no infecciosas desarrolladas por los pacientes durante su estancia en UCl se
muestran en la Tabla 18. La complicacion mas prevalente en este tipo de pacientes fue el SDRA
(88,9%), siendo el mismo mas frecuente en el grupo con fracaso (99,1%) que en el de éxito
(85,1%) (p < 0,001). Asi mismo, el SDRA grave fue mas frecuente en el grupo con fracaso de la
VNI (p < 0,001).
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El resto de complicaciones fueron frecuente y multiples en los pacientes analizados (Tabla 18).
La mas frecuente fue la hiperglucemia (42,7%), el fallo renal agudo (21,9%) y el delirio (21,5%).
La mayoria de las complicaciones fueron mads frecuentes en el grupo de pacientes con fracaso de
la VNI (Tabla 18). Las complicaciones que significativamente mas frecuentes en los pacientes con
fracaso fueron la hemorragia grave (p < 0,001), necesidad de transfusidén sanguinea (p < 0,001),
parada cardiorrespiratoria no esperada (p = 0,020), salida accidental de drenaje toracico (p <
0,001), fracaso renal agudo (p < 0,001), delirio (p < 0,001), debilidad adquirida en la UCI (p <
0,001), elevacion de marcadores de dafio miocardico (p < 0,001), fibrilacién auricular (p < 0,001),
Ulcera sacra por decubito (p < 0,001), ileo paralitico (p = 0,020) y barotrauma (p < 0,001).

Tabla 18. Complicaciones desarrolladas durante el ingreso en UCI.

SDRA, n (%)

Grado severidad SDRA, n (%)
Moderado

Grave

Hemorragia grave, n (%)
Transfusion, n (%)

PCR no esperada, n (%)
Neumotdrax iatrogénico, n (%)
Salida accidental drenajes, n (%)
Reaccién pancreatica, n (%)
Neumotdrax espontaneo, n (%)
Fallo renal agudo, n (%)

Delirio, n (%)

Debilidad adquirida, n (%)
Hiperglucemia, n (%)
Hipertrigliceridemia, n (%)
Peritonitis por colitis isquémica, n (%)
TEP, n (%)

Trombosis miembro inferior, n (%)
ACV, n (%)

Fibrilacion auricular, n (%)
Ulcera sacra, n (%)

Ataque de panico, n (%)

Aftas orales, n (%)

CID, n (%)

Situacidn hiperosmolar, n (%)
Tormenta eléctrica, n (%)
Sindrome de deprivacion, n (%)
fleo adindmico, n (%)
Barotrauma, n (%)

Total
(n = 424)
377 (88,9)

145 (38,5)
232 (61,5)
15 (3,5)
37(8,7)

0,5)
1,4)

181 (42,7)
3(0,7)
1(0,2)
16 (3,8)
1(0,2)
6(1,4)
32(7,5)
23 (5,4)

58 (13,7)

Exito VNI
(n =308)
262 (85,1)

137 (52,3)
125 (47,7)
3(1,0)
5(1,6)

3(1,0)
25(8,1)
43 (14,0)
19 (6,2)
104 (33,8)
2(0,6)
1(0,3)
12 (3,9)
1(0,3)
3(1,0)
11 (3,6)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)

17 (5,5)

Fracaso VNI
(n=116)
115 (99,1)

8(7,0)
107 (93,0)
12(10,3)
32(27,6)

3(2,6)

2(1,7)

6(5,2)

1(0,9)

1(0,9)
68 (58,6)
48 (41,4)
53 (45,7
77 (66,4

1(0,9)

4(3,4)
3(2,6)
21(18,1)
23(19,8)
3(2,6)
0(0,0)
1(0,9)
0(0,0)
1(0,9)
1(0,9)
3(2,6)
41 (35,3)

)
)

Valor p

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
0,020
0,074
<0,001
0,999
0,274
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
0,999
0,999
0,999
0,999
0,352
<0,001
<0,001
0,064
0,999
0,274
0,999
0,274
0,274
0,020
<0,001

(ACV: accidente cerebrovascular, CID: coagulacion intravascular diseminada, PCR: parada
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cardiorrespiratoria, SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo, TEP: tromboembolismo de pulmén)

Los procedimientos y las terapias especiales recibidas por los pacientes durante su estancia en
UCI se muestran en la Tabla 19. Todos los procedimientos analizados fueron mas frecuentes de
manera estadisticamente significativa en el grupo de fracaso comparado con el grupo de éxito.

Tabla 19. Procedimientos y terapias especiales realizados en UCI.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n = 424) (n =308) (n=116)

Catéter venoso central, n (%) 149 (35,1) 39 (12,7) 110 (94,8) <0,001
Catéter arterial, n (%) 372 (87,7) 258 (83,8) 114 (98,3) <0,001
Sonda vesical, n (%) 169 (39,9) 54 (17,5) 115 (99,1) <0,001
Terapia de reemplazo renal, n (%) 17 (4,0) 1(0,3) 16 (13,8) <0,001
Nutricién parenteral total, n (%) 42 (9,9) 12 (3,9) 30 (25,9) <0,001
Nutricidn enteral, n (%) 93 (21,9) 3(1,0) 90 (77,6) <0,001
Sistema de alto flujo, n (%) 373 (88) 306 (99,4) 67 (57,8) <0,001
Intubacién — VMI 101 (23,8) - 101 (87,1) <0,001
Transfusion hemoderivados, n (%) 37 (8,7) 5(1,6) 32 (27,6) <0,001
Prono despierto, n (%) 4 (1%) - 4(3,4) 0,005
Prono sedado, n (%) 83 (19,6) - 83 (71,6) <0,001
Traqueostomia, n (%) 38 (9) - 38 (32,8) <0,001

(VMI: ventilacion mecanica invasiva)
4.1.8. Tratamientos recibidos durante la estancia en UCI

Los tratamientos farmacoldgicos utilizados durante la estancia en UCI se muestran en la Tabla
20. Unicamente un paciente estudiado, del grupo de éxito, no recibié tratamiento con
corticoides. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con
respecto al tratamiento médico pautado, incluyendo antibioterapia, antivirales, corticoides ni
opiaceos. Los pacientes con fracaso de la VNI, al ser intubados y ventilados mecanicamente,
precisaron drogas sedantes y bloqueantes neuromusculares de forma mas frecuente.

Tabla 20. Tratamiento médico recibido durante la estancia en UCI.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n =424) (n =308) (n=116)

Antibidticos al ingreso, n (%) 196 (43,8) 135 (43,8) 61 (52,6) 0,107
Antibiético durante estancia, n (%) 162 (38,2) 65 (21,1) 97 (83,6) < 0,001
Lopinavir/Ritonavir, n (%) 23 (5,4) 17 (5,5) 6 (5,2) 0,888
Remdesivir, n (%) 31(7,3) 27 (8,8) 4(3,4) 0,061
Bariticinib, n (%) 4(0,9) 3(1,0) 1(0,9) 0,999
Cloroquina, n (%) 26 (6,1) 20 (6,5) 6 (5,2) 0,613
Interferon, n (%) 12 (2,8) 9(2,9) 3(2,6) 0,999
Tocilizumab, n (%) 178 (42,0) 127 (41,2) 51 (44,0) 0,611
Anakinra, n (%) 14 (3,3) 11 (3,6) 3(2,6) 0,767
Corticoides, n (%) 423 (99,8) 307 (99,7) 116 (100,0) 0,788
N-Acetilcisteina, n (%) 407 (96,0) 296 (96,1) 111 (95,7) 0,788
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Opidaceos programados, n (%)
Midazolan, n (%)

Propofol, n (%)
Dexmedetomidina, n (%)
Neurolépticos, n (%)
Cisatracurio, n (%)

4.1.9. Evolucidn de los pacientes

423 (99,8)
108 (25,5)
91 (21,5)
77 (18,2)
91 (21,5)
98 (23,1)

307 (99,7)
4(1,3)
4(1,3)

32(10,4)
43 (14)

116 (100,0)
104 (89,7)
87 (75)
45 (38,8)
48 (41,4)
98 (84,5)

0,999
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

La evolucién de los pacientes se muestra en la Tabla 21. La mortalidad al alta de UCI fue del
17,2% (n = 73) y al alta hospitalaria del 18,2% (n = 77). Esta fue significativamente mayor en los
pacientes con fracaso, siendo en este grupo del 62,1% (p < 0,001). La mediana de estancia en la
Unidad ha sido de 8 dias en los pacientes con éxito y de 23 en los pacientes con fracaso (p <
0,001) y la hospitalaria 15 y 27 dias, respectivamente (p < 0,001).

Tabla 21. Estado al alta.

Mortalidad UCI, n (%)
Mortalidad hospitalaria, n (%)
Reingreso UCI, n (%)

Estancia UCI, dias

Estancia hospitalaria, dias

Total
(n = 424)
73(17,2)
77 (18,2)

6(1,7)
9 (6-16,7)
17 (8-25)

Exito VNI
(n =308)
1(0,3)
5(1,6)
4(1,3)

8 (6-11)
15 (11-0)
Las variables cuantitativas se expresan como mediana (rango intercuartilico)

(UCI: Unidad de Cuidados Intensivos)

Fracaso VNI
(n=116)
72 (62,1)
72 (62,1)

2(4,7)
23 (12-41,5)
27 (16-47)

Valor p

<0,001
<0,001

0,161
<0,001
<0,001

4.1.10. Factores predictores independientes del fracaso de la VNI. Analisis multivariante.

Las variables predictoras independientes de fracaso de la VNI se muestran en la Tabla 22. Se
relaciona de manera independiente con el fracaso de la VNI en la insuficiencia respiratoria aguda
por COVID-19 el uso de VNI previo al ingreso en UCI, la puntuacién maxima obtenida en la escala
SOFA durante el periodo de tiempo que recibe VNI, presentar un empeoramiento radioldgico a
las 24 horas de ingresar, una mayor puntuacion en la escala HACOR a la hora de iniciada la VNI,
el presentar un nivel patoldgico de troponina al ingreso en UCI o sufrir alguna de las

complicaciones relacionadas con la VNI durante la estancia en UCI.

Tabla 22. Factores predictores de fracaso de la VNI en los pacientes con IRA por COVID-19.

Variable
VNI pre-UCI
SOFA mdximo durante VNI
Empeoramiento radioldgico
HACOR 1 hora VNI
Troponina ingreso UCI
Complicaciones relacionadas VNI

Coeficiente B

0,892
0,313
0,880
0,226
1,148
0,981

OR
2,440
1,367
2,412
1,254
3,151
2,667

1IC95% OR
1,293 2 4,605
1,166 a 1,603
1,176 2 4,948
1,070 a 1,469
1,360 a 7,303
1,549 a 4,591

Valor p
0,006
< 0,001
0,016
0,005
0,007
< 0,001

Prueba de Hosmer Lemeshow: p = 0,250. Area bajo la curva: 0,829 (1C95% 0,789-0,869)
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(1C95%: intervalo de confianza al 95%; OR: odds ratio, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, VNI:
ventilacién no invasiva)

4.2. Comparacion entre pacientes que recibieron inicialmente CPAP frente a BiPAP.
Analisis univariante.
4.2.1. Momento de ingreso

Inicialmente el uso de CPAP se realizd en 325 (76,6%) pacientes. El uso de CPAP como soporte
respiratorio inicial fue predominante en la segunda y tercera olas, mientras que el uso inicial de
BiPAP fue mas frecuente en la quinta ola (p = 0,004) (Tabla 23).

Tabla 23. Periodo de ingreso en UCI segun el modo ventilatorio.

. CPAP BiPAP
Periodo Valor p
(n = 325) (n=99)

Ola, n (%) 0,004
Primera 11 (3,4) 13 (13,1)
Segunda 106 (32,6) 15 (15,2)
Tercera 96 (29,5) 18 (18,2)
Cuarta 7(2,2) 4 (4,0)
Quinta 39(12,0) 11 (11,1)
Sexta 57 (17,5) 30(30,3)
Tras la sexta 9(2,8) 8 (8,1)

4.2.2. Factores sociodemograficos y antecedentes clinicos

No se hallaron diferencias significativas con respecto a la vacunacion contra la COVID-19 ni
contra la gripe entre los dos grupos evaluados (Tabla 24).

Tabla 24. Vacunacion seglin modo ventilatorio inicial.

., Total CPAP BiPAP Valor
Vacunacion
(n = 424) (n =325) (n=99) p

COVID-19, n (%) 0,070
Completa 23 (5,4) 17 (5,2) 6 (5,4)
Incompleta 31(7,3) 17 (5,2) 14 (14,1)
No vacunado 370(87,3) 291 (89,5) 79 (79,8)
Gripe, n (%) 0,810
Vacunado 124 (29,2) 96 (29,5) 28 (28,3)

Tampoco hubo diferencias entre los dos grupos analizados en relacion con el lugar de contagio,
si el paciente estaba institucionalizado o si era trabajado sanitario (Tabla 25).
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Tabla 25. Relacidn entre variables sociales y el modo ventilatorio utilizado inicialmente.

CPAP BiPAP Valor p
(n =325) (n=99)
Institucionalizado, n (%) 2 (0,6) - > 0,999
Trabajador sanitario, n (%) 6(1,8) 3(3,0) 0,442
Lugar de contagio, n (%) > 0,999
Nosocomial 6(1,8) 2(2,0)
Comunitario 319(98,2) 97 (98)

Ni la presencia de una consulta previa, ni el lugar donde se hizo la consulta ni el recibir corticoides
en domicilio se relaciond con el modo ventilatorio inicial (Tabla 26).

Tabla 26. Pacientes con consulta sanitaria previa al ingreso en UCI seguin el modo ventilatorio

inicial.
CPAP BiPAP Valor p
(n = 325) (n=99)
Consulta previa, n (%) 58 (17,8) 20 (20,2) 0,596
Lugar de consulta, n (%) 0,598
Urgencias 55 (94,8) 18 (90,0)
Planta 3(5,2) 2 (10)
Corticoterapia, n (%) 34 (10,5) 16 (16,2) 0,124

El andlisis de las variables sociodemograficas y antecedentes personales de los pacientes se
muestran en la Tabla 27. Unicamente una de las variables evaluadas difiere entre los dos grupos.
El IMC es mas elevado en los pacientes tratados inicialmente con BiPAP (31,7 + 7,1 frente a 29,5
+4,7 kg/m?; p = 0,008). Ademés, el porcentaje de obesos también varia (52,5% frente a 40,3%;
p = 0,032). El resto de variables analizadas no muestra diferencias significativas entre ambos
grupos.

Tabla 27. Datos sociodemograficos seglin el modo ventilatorio inicial.

CPAP BiPAP Valor p
(n =325) (n =99)

Género, n (%) 0,119
Varon 223 (68,6) 76 (76,8)
Edad, afos 60,0+12,5 58,0+ 14,7 0,170
IMC, kg/m? 29,5+4,7 31,771 0,008
Obesidad, n (%) 131 (40,3) 52 (52,5) 0,032
HTA, n (%) 137 (42,2) 48 (48,5) 0,266
Dislipemia, n (%) 121 (37,2) 34 (34,3) 0,601
Diabetes, n (%) 88 (27,1) 31(31,3) 0,411

Fumador, n (%) 18 (5,5) 3(3,0) 0,314

Exfumador, n (%) 111 (34,2) 37 (37,4) 0,556
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Céncer, n (%) 42 (12,9) 13 (13,1) 0,957

Desorden autoinmune, n (%) 11 (3,4) 2(2,0) 0,741
Inmunosupresion, n (%) 21 (6,5) 9(9,1) 0,372
Cardiopatia crénica, n (%) 40 (12,3) 11 (11,1) 0,749
Fibrilacidn auricular, n (%) 8(2,5) 2(2,0) 1,000
Cardiopatia isquémica, n (%) 26 (8,0) 7(7,1) 0,763
Insuficiencia cardiaca, n (%) 4(1,2) 4 (4,0) 0,090
Enfermedad respiratoria previa, n (%) 62 (19,1) 22 (22,2) 0,492
EPOC, n (%) 8(2,5) 3(3,0) 0,724
Asma, n (%) 15 (4,6) 6(6,1) 0,597
SAHS, n (%) 39(12,0) 16 (16,2) 0,281
Enfermedad renal crénica, n (%) 12 (3,7) 9(9,1) 0,059
Hepatopatia cronica, n (%) 3(0,9) 2(2,0) 0,332
SIDA, n (%) 1(0,3) 1(1,0) 0,413
Enfermedad neurolégica, n (%) 14 (4,3) 3(3,0) 0,772
Enfermedad psiquiatrica, n (%) 35(10,8) 11(11,1) 0,924
Hipotiroidismo, n (%) 26 (8,0) 8(8,1) 0,979
Hiperuricemia, n (%) 29 (8,9) 15 (15,2) 0,075
indice de Charlson 0(0-2) 0(0-2) 0,391
ONI, n (%) 12 (3,7) 6(6,1) 0,390

Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacidn estandar o mediana (rango
intercuartilico) (EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, HTA: hipertension arterial, ICC:
insuficiencia cardiaca congestiva, IMC: indice de masa corporal, kg: kilogramo, m?: metro cuadrado, ONI:
orden de no intubacidn, SAHS: sindrome de apnea-hipoapnea del suefio, TOS: tumor de érgano sélido,
TVP: trombosis venosa profunda, UCI: Unidad de Cuidados Intensivos, VHC: virus de hepatitis C)

Ninguno de los tratamientos crénicos analizados mostrd diferencias con respecto al modo
ventilatorio que recibieron los pacientes a su ingreso en la Unidad (Tabla 28).

Tabla 28. Tratamiento crdnico previo al ingreso en UCl segln el modo ventilatorio inicial.

CPAP BiPAP Valor p
(n =325) (n=99)
IECA, n (%) 35(10,8) 9(9,1) 0,632
ARA I, n (%) 93 (28,6) 33(33,3) 0,368
AINEs, n (%) 9(2,8) 4 (4,0) 0,512
Anticoagulacion, n (%) 11 (3,4) 5(5,1) 0,545
Estatinas, n (%) 110(33,8) 26 (26,3) 0,157
Corticoides, n (%) 9(2,8) 4 (4,0) 0,512
Cloroquina, n (%) 5(1,5) 0(0,0) 0,595

(AINEs: antiinflamatorios no esteroideos, ARA II: Antagonistas del receptor de la Angiotensina Il, IECA:
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina)
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4.2.3. Enfermedad actual. Clinica y analitica.

La comparacién entre el modo ventilatorio inicial y los sintomas y signos de la enfermedad,

referidos por el paciente, no muestran ninguna diferencia significativa entre ellos (Tabla 29).

Tabla 29. Sintomas y signos previos al ingreso en UCI segun el modo ventilatorio inicial.

CPAP

(n =325)
Dias sintomas a ingreso hospitalario 7 (5-9)
Dias sintomas a ingreso UCI 9(6-11)
Fiebre, n (%) 245 (75,4)
Temperatura maxima 38,2+0,8
Disnea, n (%) 318 (97,8)
Tos, n (%) 268 (82,5)
Expectoracion, n (%) 34 (10,5)
Cefalea, n (%) 75 (23,1)
Diarrea, n (%) 46 (14,2)
Rinorrea, n (%) 69 (21,2)
Hemoptisis, n (%) 3(0,9)
Ageusia, n (%) 15 (4,6)
Nauseas/vémitos, n (%) 17 (5,2)
Hiporexia, n (%) 8(2,5)
Dolor abdominal, n (%) 15 (4,6)
Anosmia, n (%) 23(7,1)
Alteracion conductual, n (%) 3(0,9)
Anorexia, n (%) 55(16,9)
Astenia, n (%) 156 (48,0)
Sintomas urinarios, n (%) 3(0,9)
Odinofagia, n (%) 33(10,2)
Malestar general, n (%) 207 (63,7)
Mareo, n (%) 13 (4,0)
Dolor toracico, n (%) 17 (5,2)
Dolor anginoso, n (%) 1(0,3)
Sincope, n (%) 6(1,8)
Artralgias, n (%) 31(9,5)
Mialgias, n (%) 59 (18,2)
Alteracion consciencia, n (%) 3(0,9)

Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacion estandar o medianas (rango

intercuartilico)

BiPAP .

(n=99)

7 (4-9) 0,278
8 (6-10,5) 0,201
74 (74,7) 0,898
38,3+0,7 0,726
96 (97,0) 0,705
84 (84,8) 0,580

9(9,1) 0,692
29 (29,3) 0,208

8(8,1) 0,113
18 (18,2) 0,511

2(2,0) 0,332

8(8,1) 0,183

6(6,1) 0,750

4 (4,0) 0,407

8(8,1) 0,183

5(5,1) 0,477

1(1,0) 1,000
24 (24,2) 0,102
55 (55,6) 0,188

2(2,0) 0,332
14 (14,1) 0,269
66 (66,7) 0,588

4 (4,0) >0,999

7(7,1) 0,488

0(0,0) >0,999

1(1,0) >0,999
15 (15,2) 0,116
21(21,2) 0,496

1(1,0) >0,999

La mayoria de los datos analiticos no muestran diferencias significativas entre los dos grupos
analizados (Tabla 30). Sin embargo, la creatinina y la troponina (al ingreso en Hospital y en UCI)

fueron mas elevadas en grupo BiPAP, aunque dentro del rango de normalidad. Asimismo, el

nivel de ferritina al ingreso en UCI fue mas elevado en el grupo BiPAP.

225



Tabla 30. Comparacién de los datos analiticos segun el modo ventilatorio inicial.

Glucemia, mg/dL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Urea, mg/dL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Creatinina, mg/dL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Leucocitos, /ul
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Linfocitos, /uL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Hb, g/dL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Plaquetas, x 103/uL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Actividad

protrombina, %
Ingreso hospital
Ingreso UCI

TTPA, ratio
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Dimero D, ng/mL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Fibrinégeno, mg/dL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Procalcitonina, ng/mL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

PC-R, mg/dL
Ingreso hospital
Ingreso UCI

LDH, U/L
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Ferritina, ng/mL

CPAP
(n = 325)

149,0+ 62,8
173,3+63,8

42,4+23,4
51,1+27,9

1,0+0,4
0,9+0,5

10.850 (8.625-1.950)
10.450 (8.600-2.200)

750 (500-1.000)
750 (500-1000)

13,9+1,7
13,2+1,8

212 £95
241 +£97

86,9+17,0
87,0+£17,2

1.253 (802-22.959)

989 (690-22.862)

696,0 + 194,9
696,0 + 211,5

0,06 (0,05-0,13)
0,19 (0,14-0,39)

22,6 (5,4-22,6)
21,7 (4,3-33,2)

772,5 (460-922)
661,5 (460-897)

BiPAP
(n=99)

157,8 + 88,6
183,9+79,5

47,8 +27,8
54,1+27,6

1,2+0,6
1,1+0,6

6.470 (2.800-10.700)
7.450 (2.800- 11.800)

400 (300-500)
400 (300-700)

13,8+1,9
13,2+1,9

216 £85
241+94

83,2+17,3
83,7+16,7
1,0+£0,2

1,0+£0,23

522 (319-725)
532 (319-1.153)

680,0 + 181,3
700,7 £ 229,4

0,09 (0,09-0,11)
0,10 (0,09-0,98)

14,8 (12,7-34,8)
20,4 (12,7-34,8)

689 (400-867)
693 (400-899)

Valor p

0,273

0,174

0,054
0,348

0,038
0,005

0,369
0,702

0,640
0,092

0,875
0,828

0,688
0,994

0,060
0,088
0,549

0,952

0,097
0,237

0,638
0,853

0,091
0,035

0,351
0,229

0,106
0,067
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Ingreso hospital
Ingreso UCI
Troponina, ng/L
Ingreso hospital
Ingreso UCI
IL-6
Ingreso hospital
Ingreso UCI
Albumina, g/dL
Ingreso hospital
Ingreso UCI
GOT, U/L
Ingreso hospital
Ingreso UCI
GPT, U/L
Ingreso hospital
Ingreso UCI
FA, U/L
Ingreso hospital
Ingreso UCI
Sodio, mEq/L
Ingreso hospital
Ingreso UCI
Potasio, mEq/L
Ingreso hospital
Ingreso UCI

Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacidn estandar o medianas (rango

879 (682-2.375)
914 (807-2.234)

4 (2-15)
3,5 (2-15,7)

15,3 (4,6-207,2
29,3 (5,6-207,2)

3,7+0,4
35+0,4

72,5 (23,7-137,5)
73,5 (27-158)

47,5 (22,2-141,5)
49,5 (22,2-136,5)

156,5 (84-326)
162 (84-338,7)

137,8£3,5
139,6 £3,8

4,1+0,4
4,2+0,5

2224 (878-3.570)
2224 (878-3.570)

11,7 (6,9-169)
25,2 (16,5-169)

72,5 (53-127)
72,5 (53-92)

57 (37-152,5)
58,5 (40-154,5)

170 (66-301,5)
154 (66-326)

137,5+3,8
139,0+£ 4,0

4,2+0,6
4,3+0,6

0,052
0,026

<0,001
<0,001

0,617
0,413

0,021
0,223

0,847
0,209

0,326
0,557

0,115
0,077

0,358
0,176

0,036
0,058

intercuartilico) (dL: decilitro, FA: fosfatasa alcalina, g: gramos, GOT: aspartato aminotransferasa, GPT:

alanina aminotransferasa, hb: hemoglobina, IL-6: interleucina-6, LDH: lactato deshidrogenasa,L: litro,

mEq: miliequivalentes, mg: miligramos, mL: mililitro, ng: nanogramos, ng: nanogramos, /uL: unidades
por microlitro, PC-R: proteina C reactiva, TTPA: tiempo parcial de tromboplastina activada, U: unidades)

La relacién entre el soporte respiratorio previo al ingreso en UCl y el uso inicial de CPAP o BiPAP
se muestra en la Tabla 31. Los pacientes que en planta o urgencias precisaban terapia con OBF,
alto flujo o CPAP recibieron mas frecuentemente CPAP, mientras que los que recibian BiPAP

fueron tratados de forma mayoritaria con esta modalidad respiratoria (p < 0,001).

Tabla 31. Soporte respiratorio previo al ingreso en UCl y modo ventilatorio inicial.

CPAP
(n =325)

Antes de ingreso en UCI, n (%)

Convencional
Alto flujo
CPAP

BiPAP

248 (76,3)
34(10,5)
16 (4.9)
27 (8,3)

Primer dispositivo en UCI, n (%)

Alto flujo

9(2,8)

BiPAP
(n=99)

65 (65,7)
5(5,1)
2(2,0)

27 (27,3)

2(2,0)

Valor p

<0,001

> 0,999

227



(UCI: Unidad de Cuidados Intensivos)
4.2.4. Gravedad

La gravedad de los pacientes segiin el modo de soporte respiratorio se muestra en la Tabla 32.
La gravedad, medida a través de diferentes sistemas, es mds elevada en los pacientes que reciben
BiPAP que CPAP. Asi mismo, el nUmero de érganos afectos tanto en el periodo con VNI (p =0,012)
como durante la estancia en UCI (p = 0,009) fue mayor en los pacientes que recibieron BiPAP.

Tabla 32. Grado de gravedad de los pacientes ingresados en UCI segin el modo ventilatorio
inicial.

CPAP BiPAP

(n = 325) (n = 99) valor p
APACHE I 10,8+ 4,0 12,6 £ 4,6 <0,001
SAPS Il 294+8,1 31,9+9,0 0,008
SAPS Il 51,7+9,2 53,1+10,8 0,249
Shock al inicio VNI, n (%) 2(0,6) 4 (4,0) 0,029
SOFA al ingreso 3,4+0,9 39+1,5 0,003
SOFA maximo VNI 41+1,6 51+2,8 0,001
SOFA maximo UCI 55+%3,5 6,6 £3,6 0,008
Organos afectos VNI, n (%) 0,012
1 239 (73,5) 60 (60,6)
2 53(16,3) 19 (19,2)
3 26 (8,0) 11(11,1)
4 4(1,2) 8(8,1)
5 2(0,6) 1(1,0)
6 1(0,3) -
Organos afectos UCI, n (%) 0,009
1 186 (57,2) 37 (37,4)
2 60 (18,5) 28 (28,3)
3 46 (14,2) 19 (19,2)
4 20 (6,2) 10(10,1)
5 9(2,8) 4 (4,0)
6 4(1,2) 1(1,0)

Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacion estandar. (APACHE II:
Acute Physiology And Chronic Health Evaluation I, SAPS II: TheSimplified Acute Physiology Score 11, SAPS
lIIl: Simplified Acute Physiology Score I, SOFA: Sepsis relatedOrganFailureAssessment, UCI: Unidad de
Cuidados Intensivos, VNI: ventilacion no invasiva)

Sin embargo, la afectacion de la radiografia toracica inicial ni la evolucidn a las 24 horas difieren
de forma significativa entre los dos grupos de pacientes segin el modo ventilatorio utilizado
(Tabla 33).
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Tabla 33. Exploraciones radioldgicas segun el modo ventilatorio inicial.

CPAP BiPAP

(n = 325) (n =99) Valorp

Gravedad Rx inicial, n (%) 0,332
1-2 45 (13,8) 10 (10,1)

3-4 280 (86,2) 89 (89,9)

Evolucion Rx 24 horas, n (%) 0,854
Peor 250 (76,9) 74 (74,7)

Sin cambios 65 (20,0) 21(21,2)

Mejor 10(3,1) 4 (4,0)

TC en UCI, n (%) 50 (15,4) 12 (12,1) 0,421
TC en hospital, n (%) 66 (20,3) 17 (17,2) 0,491
TEP en TC, n (%) 12 (18,2) 3(17,6) 1,000

(Rx: radiografia, TC: tomografia axial computerizada, TEP: tromboembolismo pulmonar)
4.2.5. Variables neurolégicas, hemodinamicas y respiratorias

La relacidn entre las variables neuroldgicas, hemodinamicas y respiratorias y el modo
ventilatorio utilizado inicialmente se muestra en la Tabla 34. Las comparaciones entre los niveles
basales de los parametros y tras la aplicacién de la terapia ventilatoria a la hora muestran
diferencias significativas en la presion arterial y los pardmetros respiratorios, tanto en el grupo
CPAP como BiPAP. La comparacion entre los dos grupos de soporte no invasivo muestra que las
diferencias fundamentales se observan en los parametros respiratorios iniciales. Una mayor
frecuencia respiratoria inicial (p < 0,001) y una menor PaO2/FiO2 basal (p = 0,001) se relacionan
con un mayor uso de BiPAP. Las diferencias de estos parametros a la hora de la VNI siguen siendo
significativa. De igual forma el valor de la escala HACOR a la hora de iniciado el soporte no
invasivo fue peor en el grupo BiPAP (mediana de 4) que en CPAP (mediana de 3) (p < 0,001).

Tabla 34. Constantes neuroldgicas, hemodinamicas y respiratorias durante la VNI segun el
modo ventilatorio inicial.

CPAP BiPAP Valor p
(n =325) (n=99)

Escala Coma Glasgow
Al inicio VNI 14,9+0,2 149+0,1 0,355
Tras 1 hora VNI 15+0,1 15,0+ 0,0 0,575
Valor p 0,206 0,272

Lactato, mmol/L
Al inicio VNI 1,6+£1,0 1,6+0,7 0,943
Tras 1 hora VNI 1,7+1,1 1,7+0,6 0,777
Valor p 0,997 0,601

FC, lpm
Al inicio VNI 86,2 + 15,5 91,1+20,2 < 0,001
Tras 1 hora VNI 87,0£12,0 92,8+ 13,1 < 0,001
Valor p 0,317 0,372

PAS, mmHg
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Al inicio VNI 130,6 + 18,4 130,0+£21,2 0,803
Tras 1 hora VNI 127,6 + 13,3 128,1 + 16,0 0,782
Valor p 0,001 0,250

PAmM
Al inicio VNI 90,8+ 12,9 89,7+ 15,2 0,473
Tras 1 hora VNI 84,4+ 10,7 849+11,3 0,677
Valor p < 0,001 <0,001

FR, rpm
Al inicio VNI 30,1+7,9 33,8+9,5 < 0,001
Tras 1 hora VNI 23,2+4,1 25,1+5,3 0,001
Valor p <0,001 <0,001

pH
Al inicio VNI 7,44 £ 0,04 7,42 £ 0,07 0,004
Tras 1 hora VNI 7,42 +0,03 7,40+ 0,04 0,002
Valor p <0,001 0,025

PaCO2, mmHg
Al inicio VNI 349+5,2 36,8+ 7,7 0,018
Tras 1 hora VNI 359+2,9 37,2+5,6 0,026
Valor p <0,001 0,386

Pa02/Fi02
Al inicio VNI 120,7 £ 25,7 111,2+24,1 0,001
Tras 1 hora VNI 158,2 + 36,6 145,3 +38,5 0,004
Valor p <0,001 <0,001

HCO3, mmol/L
Al inicio VNI 23,8+ 2,7 23,7+3,5 0,810
Tras 1 hora VNI 239+1,9 239+2,9 0,895
Valor p 0,129 0,368

HACOR a la hora VNI 3(2-5) 4 (3-6) <0,001

Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacidn estandar o mediana (rango
intercuartilico) (FC: frecuencia cardiaca, FiO2: fraccion inspirada de oxigeno, FR: frecuencia respiratoria,
HCO3: bicarbonato, lpm: latidos por minuto, mmHg: milimetros de mercurio, mmol/L: milimoles/litro,
PaCO2: presion parcial de didxido de carbono, PAm: presion arterial media, PAS: presion arterial sistdlica,
rpm: respiraciones por minuto, VNI: ventilacion no invasiva)

4.2.6. Variables relacionadas con el ventilador y parametros ventilatorios

Entre los parametros relacionados con la VNI (Tabla 35) Unicamente la EPAP inicial era
ligeramente mayor en el grupo CPAP (p < 0,001) mientras que el nivel de FiO2 era mayor en el
grupo BiPAP al inicio de la VNI (p < 0,001) y al final (p = 0,043). Ni la duracién de la VNI en dias ni
en horas, difirid en los dos grupos. Los pacientes que recibieron tratamiento con BiPAP recibieron
terapia con ventilador Vision en un porcentaje mayor que los que recibieron CPAP (p = 0,033).
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CPAP

BiPAP

(n =325) (n=g9)  VAlrP
Tipo de respirador, n (%) 0,033
Vision 4(1,2) 5(5,1)
V60 321 (98,8) 94 (94,9)
Modo final, n (%) <0,001
CPAP 177 (54,5) 35(35,4)
BiPAP 148 (45,5) 64 (64,6)
Interfaz inicial, n (%) 0,233
Oronasal 0(0,0) 1(1,0)
Total 325(100,0) 98 (99,0)
Interfaz final, n (%) >0,999
Nasal 1(0,3) -
Total 324 (99,7) 99 (100,0)
EPAP inicial, cmH;0 12,3+1,1 11,6 +1,3 <0,001
IPAP inicial, cmH,0 - 15,4+ 2,0
FiO2 inicial, % 65,5+9,6 74,0+ 14,5 <0,001
EPAP maxima VNI, cmH,0 13,0+ 2,9 13,8+9,0 0,384
IPAP maxima VNI, cmH,0 17,7+6,4 16,7 +5,9 0,227
FiO2 maxima VNI, % 76,2+ 16,9 80,3+ 20,3 0,043
Fugas minimas, L/min 17,7+6,7 17,8+6,1 0,422
Media fugas, L/min 36,1+9,4 34,8+9,4 0,221
Dias VNI 4 (3-8) 4 (3-7) 0,233
Horas VNI 76 (48-129) 75 (49-112) 0,389

Tabla 35. Variables relacionadas con el respirador para la VNI segun el modo ventilatorio inicial.

Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacidn estandar o medianas (rango
intercuartilico) (cmH,0: centimetros de agua, EPAP: presion positiva espiratoria, FiO2: fraccién inspirada
de oxigeno, IPAP: presion positiva inspiratoria, L: litro, min: minuto, VNI: ventilacion no invasiva)

4.2.7. Complicaciones durante la estancia

Las complicaciones relacionadas con la VNI no difieren en los pacientes segun el modo
ventilatorio utilizado inicialmente (Tabla 36). Tampoco ningun de las complicaciones de forma
individual difieren entre los grupos analizados.

231



Tabla 36. Complicaciones asociadas a la VNI seguin el modo ventilatorio inicial.

CPAP BiPAP

(h=325) (n=99) VAP
Pacientes con complicaciones, n (%) 89 (27,4) 23 (23,2) 0,412
Hinchazdn pardétida, n (%) 1(0,3) 1(1,0) 0,166
Lesidn nasofrontal, n (%) 1(0,3) 1(2,0) 0,129
Irritacidn ocular, n (%) 10(3,1) 1(1,0) 0,103
Distensidn gastrica, n (%) 11 (3,4) 1(1,0) 0,090
Vémito, n (%) 1(0,3) 2(2,0) 0,039
Barotrauma, n (%) 42 (12,9) 9(9,1) 0,305
Neumonia, n (%) 4(1,2) 0(0,0) 0,615
Claustrofobia, n (%) 74 (22,8) 26 (26,3) 0,473
Intolerancia total, n (%) 6(1,8) 2(2,0) 0,519

Las infecciones nosocomiales desarrolladas durante la estancia en UCl y su relacién con el modo
ventilatorio inicial se muestran en la Tabla 37. La ITU fue mas frecuente en el grupo CPAP (12,3%
frente a 5,1%; p = 0,040), mientras que el sindrome febril tratado con antibidticos lo fue en el
grupo BiPAP (28,3% frente a 16,6%; p = 0,010). El resto de procesos infecciosos no difirié entre
los dos grupos.

Tabla 37. Infecciones nosocomiales durante el ingreso en UCI segun el modo ventilatorio inicial.

CPAP BiPAP Valor p
(n =325) (n=99)

Paciente con infeccion, n (%) 101 (31,1) 34 (34,3) 0,541
Bacteriemia por catéter, n (%) 32(9,8) 16 (16,2) 0,083
Neumonia nosocomial, n (%) 8(2,5) 1(1,0) 0,692
NAVM, n (%) 25(7,7) 5(5,1) 0,369
ITU nosocomial, n (%) 40 (12,3) 5(5,1) 0,040
Cocos Gram + en hemocultivos, n (%) 64 (19,7) 20 (20,2) 0,911
Colonizacion levaduras, n (%) 28 (8,6) 13(13,1) 0,183
Ulcera sacra infectada, n (%) 1(0,3) 0(0,0) 1,000
Traqueobronquitis, n (%) 1(0,3) 1(1,0) 0,413

Sindrome febril tratado con antibiéticos, n (%) 54 (16,6) 28 (28,3) 0,010

(ITU = infeccidn del tracto urinario, NAVM = neumonia asociada a ventilacién mecanica)

Las complicaciones no infecciosas desarrolladas durante la estancia en UCl y su relacidon con el
modo ventilatorio inicial se muestra en la Tabla 38. Los pacientes que recibieron tratamiento con
BiPAP mostraron mdas SDRA que los tratados con CPAP (96% frente a 86,8%; p = 0,011)., asi como
la gravedad del mismo (93% de graves frente a 47,7%; p = 0,037). Ademds, Unicamente cuatro
complicaciones difirieron de forma significativa entre los dos grupos, el desarrollo de
insuficiencia renal aguda (p = 0,004), la hiperglicemia (p < 0,001), los niveles elevados de
troponina (p < 0,001) y el desarrollo de ulcera sacra (p < 0,001), siendo todas mas frecuente en
el grupo BiPAP que en CPAP.
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Tabla 38. Complicaciones desarrolladas durante el ingreso en UCI segun el modo ventilatorio

inicial.

SDRA, n (%)

Grado severidad SDRA, n (%)
Moderado

Grave

Dos determinaciones de 180, n (%)
Evento adverso iatrogénico, n (%)
Hemorragia grave, n (%)
Transfusion, n (%)

PCR no esperada, n (%)
Neumotdrax iatrogénico, n (%)
Salida accidental drenajes, n (%)
Reaccién pancreatica, n (%)
Neumotdrax espontaneo, n (%)
Fallo renal agudo, n (%)

Delirio, n (%)

Debilidad adquirida, n (%)
Hiperglucemia, n (%)

Hipertrigliceridemia, n (%)

Peritonitis por colitis isquémica, n (%)

Enfermedad tromboembdlica, n (%)
Disfuncidon miocardica, n (%)

TEP, n (%)

Elevacion de troponina |, n (%)

Trombosis miembros inferiores, n (%)

ACV, n (%)

Fibrilacion auricular, n (%)
Ulcera sacra, n (%)

Ataque de panico, n (%)
Aftas orales, n (%)

CID, n (%)

Situacidn hiperosmolar, n (%)
Tormenta eléctrica, n (%)
Sindrome de deprivacion, n (%)
fleo adindmico, n (%)
Barotrauma, n (%)

CPAP
(n =325)
282 (86,8)

117 (41,5)
125 (47,7)
144 (44,3)
18 (5,5)
11 (3,4)
28 (8,6)
2(0,6)
1(0,3)
4(1,2)
3(0,9)
0(0,0)
61 (18,8)
65 (20,0)
51 (15,7)
104 (33,8)
2(0,6)
1(0,3)
31(9,5)
2(0,6)
12 (3,9)
14 (4,5)
1(0,3)
3(1,0)
21(6,5)
0(0,0)
4(1,2)
1(0,3)
0(0,0)
1(0,3)
1(0,3)
1(0,3)
3(0,9)
49 (15,1)

BiPAP
(n=99)
95 (96,0)

28 (29,5)
107 (93,0)
37(37,4)
5(5,1)
4 (4,0)
9(9,1)
1(1,0)
1(1,0)
2(2,0)
1(1,0)
1(0,9)
32(32,3)
26 (26,3)
21(21,2
77 (66,4
1(1,0)
0(0,0)
6(6,1)
4 (4,0)
4(3,4)
27 (23,3)
0(0,0)
3(2,6)
11 (11,1)
23 (19,8)
0(0,0)
0(0,0)
1(1,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
0(0,0)
9(9,1)

)
)

Valor p

0,011
0,037

0,222
0,851
0,758
0,883
0,551
0,413
0,628
1,000
0,274
0,004
0,184
0,200
< 0,001
0,551
1,000
0,283
0,029
0,999
< 0,001
0,999
0,352
0,125
< 0,001
0,577
0,999
0,233
1,000
1,000
1,000
1,000
0,129

(ACV: accidente cerebrovascular, CID: coagulacion intravascular diseminada, PCR: parada
cardiorrespiratoria, SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo, TEP: tromboembolismo pulmonar)
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4.2.8. Tratamientos recibidos durante la estancia en UCI

La necesidad de procedimientos y terapias especiales en relacién con el modo ventilatorio
utilizado se muestra en la Tabla 39. La necesidad de catéter venoso central fue superior en los
pacientes con BiPAP (54,5%) que en los pacientes con CPAP (29,2%) inicial (p < 0,001), al igual
gue la necesidad de colocacion de sonda vesical (54,5% versus 34,5%; p =0,001). Una vez sedado
e intubado, la colocacién en posicién de prono fue mas frecuente en los pacientes que habian
recibido previamente BiPAP (27,3%) que los que habian recibido CPAP (17,2%) (p = 0,027). El
resto de procedimientos no varié entre los grupos analizados.

Tabla 39. Procedimientos y terapias especializadas realizados en UCI segun el modo ventilatorio
inicial.

CPAP BiPAP Valor p
(n = 325) (n=99)

Catéter venoso central, n (%) 95 (29,2) 54 (54,5) <0,001
Catéter arterial, n (%) 283 (87,1) 89 (89,9) 0,454
Sonda vesical, n (%) 115 (35,4) 54 (54,5) 0,001
Terapia de reemplazo renal, n (%) 14 (4,3) 3(3,0) 0,772
Nutricién parenteral total, n (%) 32(9,8) 10(10,1) 0,941
Nutricidn enteral, n (%) 67 (20,6) 26 (26,3) 0,235
Sistema de alto flujo, n (%) 292 (89,8) 81 (81,8) 0,032
Intubacién — VMI 71 (21,8) 30 (30,3) 0,084
Transfusion hemoderivados, n (%) 28 (8,6) 9(9,1) 0,886
Prono despierto, n (%) 3(0,9) 1(0,9) >0,999
Prono sedado, n (%) 56 (17,2) 27 (27,3) 0,027
Traqueostomia, n (%) 30(9,2) 8(8,1) 0,726

(VMI = ventilacién mecénica invasiva)

Los tratamientos farmacoldgicos recibidos durante la estancia en UCI en relacién con el
tratamiento de soporte ventilatorio no invasivo inicial se muestran en la Tabla 40. Los pacientes
con BiPAP inicial recibieron mas antibidticos al ingreso (p = 0,001), lopinavir/ritonavir (p < 0,001),
bariticib (p = 0,041), cloroquina (p = 0,001), interferon (p = 0,038), tocilizumab (p < 0,001) y
midazolan (p =0,021). Los pacientes con CPAP Gnicamente recibieron N acetil cisteina con mayor
frecuencia que los del grupo BiPAP (p < 0,001).
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Tabla 40. Tratamiento médico recibido durante el ingreso en UCI segun el modo ventilatorio.

Antibidtico al ingreso, n (%)
Antibidtico durante estancia, n (%)
Lopinavir/Ritonavir, n (%)
Otro antivirico, n (%)
Bariticinib, n (%)

Cloroquina, n (%)

Interferon, n (%)
Tocilizumab, n (%)

Anakinra, n (%)

Corticoides, n (%)

N — Acetilcisteina, n (%)
Opiaceos programados, n (%)
Midazolan, n (%)

Propofol, n (%)
Dexmedetomidina, n (%)
Neurolépticos, n (%)
Cisatracurio, n (%)

4.2.9. Evolucion de los pacientes

CPAP
(n =325)
136 (41,8)
119 (36,6)

10(3,1)
21(6,5)
1(0,3)
13 (4,0)

6(1,8)

117 (36,0)
12 (3,7)
324 (99,7)
319(98,2)
325 (100,0)
74 (22,8)
65 (20)
57 (17,5)
65 (20)
68 (20,9)

BiPAP o
(n=99)
60 (60,6) 0,001
43 (43,4) 0,222
13 (13,1) <0,001
10 (10,1) 0,223
3(3,0) 0,041
13 (13,1) 0,001
6(6,1) 0,038
61 (61,6) <0,001
2(2,0) 0,536
99 (100,0) 1,000
88 (88,9) <0,001
98 (99,0) 0,233
34 (34,3) 0,021
26 (26,3) 0,184
20 (20,2) 0,547
26 (26,3) 0,184
30 (30,3) 0,053

El fracaso del soporte respiratorio no invasivo fue mas frecuente en los que recibieron
inicialmente BiPAP (35,4%) que los que recibieron CPAP (24,9%) (Tabla 41). Ni los motivos de
intubacién endotraqueal ni la actuacidn tras la conexion a VMI varid entre los dos grupos (p =

0,386).

Tabla 41. Evolucidn del paciente segln el modo ventilatorio inicial.

Total CPAP BiPAP

(n =424) (n =325) (n=99)
Fracaso VNI, n (%) 116 (27,4) 81(24,9) 35(35,4)
10T, n (%) 101 (23,8) 71(21,8) 30(30,3)
Dias inicio VNI a IOT, n (%) 5(2,5-38) 5(3-10) 3(1-6)
Motivo IOT*, n (%)
IRA 88 (87,1) 64 (90,1) 24 (80,0)
Shock 2(2,0) 1(1,4) 1(3,3)
Coma estructural 1(1,0) 1(1,4) 0(0,0)
IRA con delirio muy grave 10(9,9) 5(7,0) 5(16,7)
Tras I0T*, n (%)
Extubado con VNI 45 (44,6) 31 (43,7) 14 (46,7)
Extubado sin VNI 6 (5,9) 4 (5,6) 2(6,7)
Fallecido intubado 50 (49,5) 36 (50,7) 14 (46,7)

Valor p

0,042
0,084

0,001
0,386

0,904
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*Sobre 101 paciente IOT
Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacion estandar (IOT: intubacion orotraqueal,
IRA: insuficiencia respiratoria aguda, PCR: parada cardiorrespiratoria, VNI: ventilacién no invasiva)

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a la supervivencia niala
estancia, ni en la UCI ni intrahospitalaria, entre ambos grupos (Tabla 42). Aunque los reingresos
fueron mas frecuentes en el grupo tratados con BiPAP, esta diferencia no alcanzd la significacion
estadistica.

Tabla 42. Estado al alta seguin el modo ventilatorio inicial.

CPAP BiPAP Valor p

(n = 325) (n=99)
Mortalidad en UCI, n (%) 52 (16,0) 21 (21,2) 0,229
Mortalidad hospitalaria, n (%) 55 (16,9) 22 (22,2) 0,231
Reingreso UCI, n (%) 4(1,3) 2(4,7) 0,161
Estancia UCI, dias 9 (6-16) 10 (6-19) 0,548
Estancia hospitalaria, dias 16 (12-25) 18 (12-28) 0,371

Las variables cuantitativas se expresan como medianas (rango intercuartilico)
(UCI: Unidad de Cuidados intensivos)

4.2.10. Andlisis de propension apareado entre CPAP y BiPAP

Mediante analisis de propension apareado los dos grupos de pacientes seleccionados muestran
un tamafio de 94 sujetos (Tabla 43). Tras el ajuste para variables de confusién, Unicamente el
valor del indice SOFA méaximo durante la VNI (p = 0,013) y durante la estancia en UCI (p = 0,034)
difiere entre los dos grupos. Asimismo, el tiempo hasta la intubacién sigue siendo mayor en el
grupo CPAP (5,5 dias de mediana) que en grupo BiPAP (3 dias de mediana) (p = 0,047). Ni la
mortalidad ni la estancia, tanto en UCI como en hospital, difieren entre los dos grupos analizados.
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Varon, n (%)

Edad, afios

SAPS Il

indice de Charlson

ONI, n (%)

FR, rpm

PaO2/Fi02, mmHg
Linfocitos, células*10°/L

Dimero D, ng/mL

Ferritina, ng/mL

Proteina C reactiva, mg/L

LDH, U/L

Tocilizumab, n (%)

SDRA, n (%)

HACOR 1h tras VNI
Complicaciones VNI, n (%)
Infeccion nosocomial, n (%)
Barotrauma, n (%)

Delirio n (%)

Enfermedad tromboembdlica,
n (%)

Fallo renal agudo, n (%)
Debilidad adquirida, n (%)
Hiperglucemia, n (%)
SOFA al ingreso

SOFA durante VNI

SOFA en UCI

Fracaso VNI, n (%)
Tiempo VNI a 10T, dias
Tiempo VNI, dias

Tiempo VNI, horas
Estancia en UCI, dias
Estancia hospitalaria, dias
Mortalidad UCI
Mortalidad hospitalaria

CPAP
(n=94)
69 (73,4)
58,2+ 13,3
31,2+7,9
1(0-2)

6 (6,4)
32+6
114 £ 21
600
(400-800)
1065
(672-3088)
719
(422-1.727)
12,9
(7,3-20,4)
758 + 384
45 (47,9)
90 (95,7)
3 (2-4)
27 (28,7)
30(31,9)
13 (13,8)
16 (17,0)
13 (13,8)

19 (20,2)
18 (19,1)
40 (42,6)
3,6+1,0
41+1,3
54+3,2
23 (24,5)
5,5 (2,7-10,0)
5 (2-6)
75,5 (48-122)
8,5 (6-16)
15 (11-25)
11(11,7)
13 (13,8)

BiPAP
(n=94)
69 (73,4)
58,9+ 14,5
31,5+8,1
1(0-2)

6 (6,4)
325
112+ 24
650
(400-725)
1149
(696-3.050)
889
(443-1.395)
11,6
(6,1-20,8)
765 + 398
46 (48,9)
90 (95,7)
4 (3-6)
22 (23,4)
31 (33,0)
12 (12,8)
22 (23,4)
15 (16,0)

20(21,3)
16 (17,0)
36 (38,3)
3,9+ 1,4
49+2,6
6,4+3,6
29 (30,8)
3(1,5-6,5)
4 (3-7)
78 (50-112)
9 (6-17)
18 (12-26)
19 (20,2)
19 (20,2)

Tabla 43. Andlisis de propensién apareado segun el modo ventilatorio inicial.

Valor p

1
0,320
0,643
0,317

1
0,758
0,532
0,529

0,727

0,956

0,341

0,758
>0,999
1
0,063
0,533
>0,999
>0,999
0,327
0,804

>0,999
0,851
0,644
0,210
0,013
0,034
0,335
0,047
0,512
0,567
0,668
0,623
0,185
0,244

SMD

(%)
3,5
33
2,3
3,2
6,5
73
9,6
7,4

6,0

3,2
9,3
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Las variables cuantitativas se expresan como media + desviacién estandar y mediana (rango
intercuartilico) (FR: frecuencia respiratoria, h: hora, I0T: intubacién orotraqueal, L: litro, LDH: lactato
deshidrogenasa, mL: mililitro, mg: miligramos, mmHg: milimetros de mercurio, ng: nanogramos, ONI:

Orden de No Intubacién, rpm: respiraciones por minuto, SAPS II: The Simplified Acute Physiology Score I,
SDRA: sindrome de distrés respiratorio agudo, SOFA: Sepsis related Organ Failure Assessment, U:
unidades, VNI: ventilacién no invasiva)

4.3. Descripcion de los pacientes y factores relacionados con el resultado de la VNI en
los pacientes postextubados.

De los 424 pacientes tratados con VNI, precisaron intubacién orotraqueal 101 (23,8%). La
evolucién posterior muestra que 51 pacientes pudieron ser extubados, de ellos 45 (44,6% de los
intubados) precisaron VNI postextubacién, 6 (5,9% de los intubados) precisaron Unicamente
oxigeno a bajo flujo, y 50 (49,5% de los intubados) fallecieron si poder realizarse el destete del
ventilador.

4.3.1. Momento de ingreso

De los 45 pacientes que recibieron VNI tras la extubacidn, fracasaron 9 (20%). La relacion entre
el fracaso de la VNI postextubacién y la ola se muestra en la Tabla 44. Aun sin significacidn
estadistica (p = 0,131), la mayoria de los fracasos de la VNI postextubacién se produjeron en la
segunda ola (5 casos, 55,6%).

Tabla 44. Exito de la VNI postextubacién segun la ola de ingreso.

Total Exito VNI Fracaso
(n =45) (n=36) VNI Valor p

(n=9)

Ola, n (%) 0,131
Primera 3(6,7) 3(8,3) 0(0,0)
Segunda 14 (31,1) 9(25,0) 5(55,6)
Tercera 16 (6,7) 14 (38,9) 2(22,2)
Quinta 3(6,7) 3(8,3) 0(0,0)
Sexta 8(17,8) 7(19,4) 1(11,1)
Tras sexta 1(2,2) 0(0,0) 1(11,1)

4.3.2. Antecedentes

No hubo diferencias en el resultado de la VNI entre los pacientes postextubados segun el
estado de la vacunacidn contra el COVID-19 ni contra la gripe (Tabla 45).
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Tabla 45. Pauta de vacunacidn en pacientes con VNI postextubacién.

L Total Exito VNI Fracaso VNI
Vacunacion Valor p

(n = 45) (n=36) (n=9)

COVID-19, n (%) 0,774

Completa 3(6,7) 3(8,3) 0(0,0)

Incompleta 1(2,2) 0(0,0) 1(11,1)

No vacunado 41 (91,1) 33(91,7) 8(88,9)

Gripe, n (%) 0,704

Vacunado 13 (28,9) 10(27,8) 3(33,3)

La relacidn entre las variables sociodemograficas y antecedentes personales no muestra relacidn
con el resultado de la VNI postextubacion (Tabla 46).

Tabla 46. Variables sociodemograficas de los pacientes con VNI postextubacidn.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n =45) (n=36) (n=9)

Género, n (%) 0,661
Varén 36 (80,0) 28 (77,8) 8(88,9)
Edad, aios 58,2+ 10,9 57,6 +11,1 61,0+ 10,8 0,406
IMC, kg/m? 30,3+5,9 31,0+6,3 27,2+3,1 0,104
HTA, n (%) 20 (44,4) 16 (44,4) 4 (44,4) >0,999
Dislipemia, n (%) 15 (33,3) 13 (36,1) 2(22,2) 0,695
Diabetes, n (%) 10(22,2) 9 (25) 1(11,1) 0,659
indice de Charlson 0(0-1) 0(0-1) 0(0-0,5) 0,548
Cancer, n (%) 7 (15,6) 6 (16,7) 1(11,1) >0,999
Desorden autoinmune, n (%) 2(4,4) 1(2,8) 1(11,1) 0,364
Cardiopatia crénica, n (%) 1(2,2) 1(2,8) - >0,999
Enfermedad respiratoria, n (%) 9(20,0) 7 (19,4) 2(22,2) >0,999
SAHS, n (%) 6 (13,3) 6 (16,7) - 0,323
Enfermedad renal crénica, n (%) 4(8,9) 4811,1) - 0,569
Enfermedad neurolégica, n (%) 1(2,2) 0(0,0) 1(11,1) 0,200
Enfermedad psiquidtrica, n (%) 6(13,3) 5(13,9) 1(11,1) >0,999
Enfermedad endocrina, n (%) 11 (24,4) 9(25,0) 2(22,2) >0,999

Las variables cuantitativas se expresan como media  desviacién estandar y mediana (rango
intercuartilico) (HTA: hipertensidn arterial, IMC: indice de masa corporal, kg/m?: kilogramo/metro
cuadrado, SAHS: sindrome de apnea-hipoapnea)

4.3.3. Variables relacionadas con el episodio de VNI previa y motivo de la VNI postextubacion

Las causas de la intubacidon endotraqueal, asi como el motivo de utilizacién de la VNI en el
periodo postextubacion son mostrados en la Tabla 47. Todos los pacientes fueron intubados por
insuficiencia respiratoria aguda grave, asociando delirio severo el 13,3%, sin diferencias entre
éxito y fracaso de la VNI (p > 0,999). Tras la extubacidn, la VNI se utilizé como terapia preventiva
por riesgo de fracaso en la extubacion en el 51,1% de los pacientes, logrando tener éxito en 21
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de los 23 casos. De los 45 pacientes, 7 presentaron insuficiencia respiratoria tras la extubacion,
fracasando la VNI en 3 de ellos. Finalmente, en 15 casos, el motivo de la VNI fue facilitar la
extubacién, presentando éxito en 11 casos. El fracaso de la VNI postextubacién se relaciona con
el motivo del uso del soporte no respiratorio, fracasando mas cuando se utiliza en la IRA
postextubacion (p = 0,035). La duracion de la VNI postextubacién fue mayor en los pacientes con
éxito de la técnica, tanto en dias como en horas, aunque Unicamente en este ultimo caso mostré
significacidn estadistica (p = 0,047).

Tabla 47. Situacidn clinica.

Total Exito VNI Fracaso VNI Valor p

(n =45) (n=36) (n=9)
Motivo IOT, n (%) >0,999
IRA 39 (86,7) 31(86,1) 8(88,9)
IRA + Delirio 6 (13,3) 5(13,9) 1(11,1)
Motivo VNI tras VMI, n (%) 0,035
IRA postextubacién 7 (15,6) 4(11,1) 3(33,3)
Facilitadora 15 (33,3) 11 (30,6) 4 (44,4)
Preventiva 23(51,1) 21 (58,3) 2(22,2)
Dias VNI postextubacion 2(1-3) 2 (1-3) 1(1-2) 0,071
Horas VNI 36 (24-48) 45,5 (24,2-49,5) 24,0 (16-41,5) 0,047

postextubacion

Las variables cuantitativas se expresan como medianas (rango intercuartilico) (IOT: intubacién
orotraqueal, IRA: insuficiencia respiratoria aguda, VMI: ventilacién mecanica invasiva, VNI: ventilacion
mecanica no invasiva)

4.3.4. Gravedad

La gravedad de los pacientes medida mediante diferentes indices se muestra en la Tabla 48. La
gravedad al ingreso medida mediante la escala SOFA no mostrd diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. Sin embargo, su evolucidon durante su estancia en UCI si
evidencié una mayor puntuacién en los pacientes con fracaso (media 5,4) frente a los pacientes
con éxito (media 3,3) (p < 0,001). Los pacientes con fracaso de la VMI también permanecieron
mas tiempo conectados a la VMI (16,1 dias frente a 35,1 dias) (p = 0,008).

Tabla 48. Gravedad y evolucién de los pacientes con VNI postextubacion.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n = 45) (n=36) (n=9)

SAPS I, media + DE 32,7+9,3 33,1+9,9 31,2+6,9 0,587
SOFA al ingreso, media + DE 3,7+1,1 3,3+0,7 3,1+0,3 0,187
SOFA maximo VNI, media + DE 44+2,1 3,7+1,3 57+0,8 < 0,001
Dias VNI a IOT, media + DE 5645 50+4,1 8,1+5,8 0,066
Dias VMI previa, mediana 12 (7-29) 10 (6-15) 30 (16-48) 0,004

(RIQ)
Las variables cuantitativas se expresan como medias + desviacion estandar y mediana (rango
intercuartilico) (IOT: intubacién orotraqueal, RIQ: rango intercuartil, SAPS Il: The Simplified Acute
Physiology Score |, SAPS III: Simplified Acute Physiology Score 11, SOFA: Sepsis related Organ Failure
Assessment, VNI: ventilacion no invasiva)
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4.3.5. Variables neurolégicas, hemodinamicas y respiratorias

Las variables neuroldgicas, hemodindmicas y respiratorias se muestran en la Tabla 49. La
comparacioén entre el nivel basal y a la hora de iniciada la VNI muestran una mejoria, sobre todo
en los parametros respiratorios, frecuencia cardiaca y Pa0O2/FiO2, tanto en el grupo global como
en el grupo de éxito. Sin embargo, estos parametros no se modifican en el grupo de fracaso. Por
otro lado, al comparar el grupo de éxito y fracaso de la VNI, se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos en los niveles de estos dos pardmetros a la hora de iniciada la

VNI.

Tabla 49. Constantes neuroldgicas, hemodindmicas y respiratorias en los pacientes con VNI

postextubacion.

Escala Coma Glasgow

Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

Lactato, mmol/L
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

FC, lpm
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

PAS, mmHg
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

PAmM
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

FR, rpom
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

pH
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI
Valor p

PaCO2, mmHg
Al inicio VNI
Tras 1 hora VNI

Total
(n =45)

15
15
1

1,3+0,4
1,5+0,4
0,001

96,9+7,6
100,2 +12,7
0,348

134,4+16,4
131,9+27,8
0,575

90,6 £7,6
89,3+10,3
0,642

26,5+4,1
244+4,1
0,003

7,41+£0,01
7,40+ 0,03
0,001

38,3+5,3
38,8+3,8

Exito VNI
(n=36)

15
15
1

1,3+0,5
1,6+0,4
<0,001

96,9+6,9
97,6 +9,4
0,343

1356 £17,7
132,1+27,1
0,480

88,2+ 14,6
88,5+9,7
0,913

26,0+3,9
23,5+£3,4
0,001

7,41+0,01
7,40+ 0,03
0,089

38,8+4,8
389+3,1

Fracaso VNI
(n=9)

15
15
1

1,3+04
1,3+04
0,309

96,9+10,4
110,8 £18,6
0,676

129,4 £ 8,6
131,1+32,4
0,722

100,1 + 19,4
92,4+ 12,3
0,441

283144
28,6+4,4
0,765

7,41+£0,11
7,41+ 0,05
0,370

36,4+6,8
38,6 +5,9

Valor p

0,818
0,132

0,985
0,070

0,319
0,922

0,047
0,311

0,132
<0,001

0,800
0,824

0,227
0,885
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Valor p 0,395 0,963 0,137

Pa02/Fi02
Al inicio VNI 180,1 + 20,7 181,4+22,2 175,1+12,8 0,420
Tras 1 hora VNI 207,5+35,8 2139+334 181,9+35,2 0,015
Valor p <0,001 <0,001 0,109

HCO3, mmol/L
Al inicio VNI 26,3+2,7 26,2+2,7 26,8+ 2,6 0,547
Tras 1 hora VNI 25,9+4,3 26,0+ 4,0 25,8+5,4 0,872
Valor p 0,473 0,749 >0,999

HACOR a la hora VNI 1(1-3) 0(0-2) 4(1,5-6) < 0,001

Las variables cuantitativas se expresan como medias * desviacién estandar o mediana (rango
intercuartilico) (FC: frecuencia cardiaca, FiO2: fraccion inspirada de oxigeno, FR: frecuencia respiratoria,
HCO3: bicarbonato, lpm: latidos por minuto, mmHg: milimetros de mercurio, mmol/L: milimoles/litro,
PaCO2: presion parcial de dioxido de carbono, PAm: presion arterial media, PAS: presion arterial sistdlica,
rpm: respiraciones por minuto, VNI: ventilacién no invasiva)

4.3.6. Variables relacionadas con el ventilador y parametros ventilatorios

Ni el tipo de ventilador ni el modo ventilatorio utilizado se relacionan con el fracaso de la VNI
postextubacién (Tabla 50). Todos los pacientes recibieron el soporte ventilatorio mediante
mascarilla totalface.

Tabla 50. Ventilador y modos ventilatorios en los pacientes con VNI postextubacion.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n =45) (n=36) (n=9)
Tipo respirador, n (%) >0,999
Vision 3(6,7) 3(8,3) 0(0,0)
V60 42 (93,3) 33 (91,7) 9 (100,0)
Modo, n (%) >0,999
CPAP 8(17,8) 7 (19,4) 1(11,1)
BiPAP 37 (82,2) 29 (80,6) 8(88,9)
Interfaz totalface, n (%) 45 (100,0) 36 (100,0) 9 (100,0) 1

4.3.7. Complicaciones durante la estancia

Las complicaciones relacionadas con la VNI usada en el periodo postextubacién y su relacién con
el resultado de la VNI se muestran en la Tabla 51. Ni el nimero de pacientes con complicaciones
ni ninguna de ellas de forma individual difiere entre los pacientes con éxito o fracaso de la VNI.
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Tabla 51. Complicaciones asociadas a la VNI en los pacientes con VNI postextubacidn.

Total Exito VNI  Fracaso VNI
Valor p
(n = 45) (n=36) (n=9)

Pacientes con complicaciones, n (%) 22 (48,9) 18 (50,0) 4 (44,4) >0,999
Lesion nasofrontal, n (%) 2(4,4) 2 (5,6) 0(0,0) >0,999
Irritacidn ocular, n (%) 3(6,7) 2(5,6) 1(11,1) 0,497
Distensidn gastrica, n (%) 3(6,7) 2(5,6) 1(11,1) 0,497
Vémito, n (%) 2(4,4) 2 (5,6) 0(0,0) >0,999
Claustrofobia, n (%) 20 (44,4) 17 (47,2) 3(33,3) 0,710
Intolerancia total, n (%) 1(2,2) 1(2,8) 0(0,0) >0,999

4.3.8. Evolucidn de los pacientes

La mortalidad en UCI y hospital de los pacientes que precisaron VNI tras la retirada del tubo
orotraqueal fue del 15,6%. Todos los pacientes con éxito en la VNI fueron dados de alta vivos del
hospital. De los 9 en los que fracasé la VNI, la mortalidad fue del 77,8%.

Tabla 52. Estado al alta de los pacientes con VNI postextubacién.

Total Exito VNI Fracaso VNI
Valor p
(n =45) (n=36) (n=9)
Mortalidad UCI, n (%) 7 (15,6) - 7(77,8) <0,001
Mortalidad hospitalaria, n (%) 7 (15,6) - 7(77,8) <0,001
Estancia UCI, dias 24 (17-47) 24 (17-40,2) 48 (25,5-65,5) 0,054
Estancia hospitalaria, dias 41 (26-66) 38 (26,5-65) 50 (33-65) 0,606

Las variables cuantitativas se expresan como medianas (rango intercuartilico)
(UCI: Unidad de Cuidados Intensivos)

4.4. Momento de la intubacion endotraqueal y prondstico de los pacientes.

En los pacientes que fracasé la VNI y fueron finalmente intubados, la duracién de la VNI antes
del momento de la intubacidn no difirié entre los pacientes segun la evolucion de los mismos.
Los pacientes que fueron dados de alta vivos del hospital mostraron una mediana de tiempo
entre el inicio de la VNI y la intubacion de 5 dias (RIQ 3-9,75) y los que fallecieron de 5 dias (3-

8,5 dias) (p = 0,708). La representacidn grafica se muestra en la Figura 2.

Figura 2. Dias entre inicio de soporte no invasivo e |IOT segun la evolucidon de los pacientes
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(VNI: ventilacion no invasiva; IOT: intubacidn orotraqueal)

En los pacientes inicialmente tratados con BiPAP, el tiempo entre el inicio del soporte noinvasivo
y el momento de la intubacion tampoco mostro diferencias significativas (Figura 3). La mediana
de tiempo fue de 2,5 dias (RIQ 1-4,7) en los pacientes dados de alta vivos del hospital y de 3 dias

(1,2-6,7) en los que finalmente fallecieron (p = 0,637).

Figura 3. Dias entre inicio de soporte no invasivo e IOT y evolucion de los pacientes tratados
inicialmente con BiPAP.
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(VNI: ventilacién no invasiva, IOT: intubacién orotraqueal)

En los pacientes inicialmente tratados con CPAP, el tiempo entre el inicio de VNI y el momento
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de la intubacién tampoco mostro diferencias significativas (Figura 4). La mediana de tiempo fue
de 5,5 (RIQ 3,7-12,5) dias en los pacientes dados de alta vivos del hospital y de 6 (RIQ 3,5-9) dias
en los que finalmente fallecieron (p = 0,949).

Figura 4. Dias entre inicio de soporte no invasivo e IOT y evolucion de los pacientes tratados
inicialmente con CPAP.
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5. DISCUSION
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5.1. Generalidades

La VNI constituye hoy en dia una herramienta de uso rutinario en el tratamiento del paciente
con insuficiencia respiratoria aguda por descompensacion de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o insuficiencia cardiaca aguda. La VNI proporciona ventajas significativas con
respecto a la VMI, evitando las complicaciones de esta ultima relacionadas con: a) el proceso de
intubacién, como son el trauma dental y orofaringeo, arritmias, hipotension o barotrauma; b) la
pérdida de los mecanismos de defensa que proporciona la via aérea superior que se relaciona
con la colonizacién crénica bacteriana y la neumonia asociada al ventilador; c) el proceso de
retirada del tubo endotraqueal como son la hemoptisis, disfuncién de cuerdas vocales o

estenosis traqueal; d) el mantenimiento del nivel de conciencia y la relacién con el medio*®’.

Existen numerosos estudios que demuestran beneficios de la VNI en la exacerbacién de la EPOC
y la insuficiencia cardiaca descompensada en términos de correcciéon gasométrica, reduccion de
intubacidn, ventilacion mecanica y mortalidad*?%*. En los casos de la IRA hipoxémica de novo
(neumonia y SDRA), la VNI continta siendo controvertida respecto a su indicacidon, beneficio y
resultados. Sin embargo, algunos estudios recomiendan su utilizacién por los resultados
satisfactorios en reduccién de intubacién y prondstico de los pacientes, sobre todo en estadios
iniciales donde la IRA es ligera 0 moderada®®**¢>~%%’ No obstante, dichos estudios presentan una
elevada heterogeneidad en cuanto a los grupos de poblacién y nimero de pacientes analizados,
gue hacen dificil la extrapolacién de los resultados obtenidos.

La IRA causada por la COVID-19 presenta un alto porcentaje de pacientes que requieren soporte
respiratorio, con una elevada mortalidad®®*. Aunque la mayoria de los individuos no precisan
hospitalizacién*®, durante el curso de la enfermedad se ha seguido observando un porcentaje
significativo de pacientes que precisan soporte respiratorio avanzado®®. En los primeros meses
de la pandemia, se generalizé la idea de que el tratamiento dptimo de la IRA grave de la COVID-
19 debia de ser la intubaciéon temprana, basada en la experiencia previa de pacientes con
SDRA®?'0  De esta forma, en las primeras Guias de Practica Clinica, basandose
fundamentalmente en métodos de consenso, se recomendaba la intubacién precoz en los
pacientes que precisaban cuidados criticos?”®. El uso de la VNI en esta patologia estuvo
inicialmente limitado por la falta de informacidn sobre su beneficio y la preocupacién derivada
del efecto de la aerosolizacidon que podia producir, hipotetizandose que la VNI aumentaria la
capacidad para transmitir el coronavirus y ser una fuente de contagio entre el personal sanitario
que atendia a los pacientes®’°. Sin embargo, la elevada proporcidn de pacientes con IRA grave
desbordd las capacidades de las UCI, y condujo al agotamiento de ventiladores mecanicos
convencionales para tratar a estos pacientes, lo que, ante la ausencia de alternativas, llevé a los
médicos encargados de los pacientes a utilizar la VNI. Los estudios observacionales publicados
mostraron una mejora en la tasa de mortalidad, el tiempo de hospitalizacidn y una disminucién
de la gravedad de los sintomas relacionados®*2.. Ademds, no se encontraron diferencias en la
mortalidad entre los pacientes que comenzaron con VNI y luego progresaron a VMI frente a los
que comenzaron con VMI directamente*, Peng et al publicaban a principios del 2020 una de las
primeras series de casos de pacientes tratados con VNI, con un total de siete pacientes®”®. La
duracién de la VNI fue de dos horas y, como ningun paciente presentd mejoria en la PaO2/Fi02,
la tasa de intubacién fue del 100%. Ningun paciente fallecié. Pocos meses después, otro grupo
de expertos llevd a cabo una comparacién similar en pacientes octogenarios mediante un
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estudio multicéntrico mas amplio®. No se hallaron diferencias estadisticamente significativas
con respecto a la mortalidad intrahospitalaria entre ambos grupos, tratados y no tratados con
VNI. Boscolo et al**® apoyaron esta teoria con un estudio multicéntrico italiano llevado a cabo en
25 Unidades entre febrero y abril del 2020. Se analizé la mortalidad en los pacientes intubados
tras el fracaso de la VNI. El andlisis multivariante objetivé que la edad y la duracién de la VNI
antes del ingreso en UCI (con un punto de corte de 2 dias) fueron factores independientes de
mortalidad hospitalaria. La tasa de mortalidad fue similar entre los grupos con y sin VNI (en torno
al 42%).

A medida que surgieron mas investigaciones, el uso de la VNI, generalmente en combinacién con
la oxigenoterapia de alto flujo, se vinculd con una reduccién en el nimero de pacientes que
precisaban intubacidn orotraqueal®®. Este aumento en su uso se ve reflejado en estudios como
el de Garcia et al, en el que se mostraba un aumento del uso de la VNI: 14% en el primer periodo,
25% en el segundo y 39% en el tercero®®; sin que esto supusiera cambios significativos en la

mortalidad (23%, 23% y 29%).

Paulatinamente fueron surgiendo estudios que analizaban una terapia frente a otra; como el de
Kurtz et al, en el que se recogieron 4.188 casos y se compard el uso de la VNI (con o sin
oxigenoterapia de alto flujo) frente a la VM3*°, concluyendo que el soporte respiratorio no
invasivo actuaba como factor protector de mortalidad a los 60 dias.

Karagiannidis et al®*® realizaron un estudio observacional retrospectivo en el que diferenciaron a
los pacientes en tres grupos: VMl inicial, VNI o VMI tras minimo 24 horas de soporte con VNI. La
mortalidad del primer grupo fue del 53,5%, del segundo del 43,6% y del tercer grupo del 66,4%.
Se objetivd una disminucidon muy importante entre los intubados directamente entre la primera
(75,5%) y la segunda ola (37%), con un incremento del uso de la VNI. Duca et al3%°
VM inicial, CPAP y doble nivel de presidn, en 99 pacientes con COVID-19. Si bien el porcentaje de
SDRA grave fue superior en el grupo con VM (VMI 66,7%, BiPAP 50% y CPAP 24,2%), la mortalidad

del grupo con VMI fue del 100%, mientras que en los otros dos grupos se redujo al 50%.

compararon

Debido al éxito de estas estrategias, se recomendd y estandarizd un modelo de atencidn
secuencial (oxigenoterapia de bajo flujo, oxigenoterapia de alto flujo, VNI y VM) en el manejo de
los pacientes COVID-19 con IRA*"L. Sin embargo, los criterios dptimos para avanzar continuaron
siendo dificiles de lograr en la mayoria de los hospitales debido a la gran afluencia de pacientes
y a la falta de equipo y personal sanitario. De hecho, y sobre todo en la primera ola de la
pandemia, se convirtié en obligatoria la asignacion de recursos a los pacientes que mas se
pudiesen beneficiar, lo que supuso la limitaciéon de la atencién en determinados casos y el
reconocimiento del fracaso del tratamiento en otros.

La necesidad de aplicacion de VNI en la IRA ha ido parejo al andlisis de los factores relacionados
con el fracaso de este dispositivo. El estudio de los factores determinantes del fracaso de la VNI
se ha llevado a cabo desde hace mas de 20 afios en diferentes etiologias de la IRA tratadas con
soporte no invasivo. En un trabajo multicéntrico realizado por Antonelli et al en 2001, en
pacientes con IRA hipoxémica, identifica como factores de riesgo de fracaso la edad, neumonia
o SDRA como etiologia de la IRA, la gravedad de la enfermedad medida mediante el indice SAPS
Il y la ausencia de mejoria en la ratio de oxigenacién a la hora de inicio de la VNI®*. Otras
investigaciones han mostrado que los pacientes que presentan fracaso tienen una frecuencia
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cardiaca mas alta, un pH mas bajo, menor puntuacidn de la escala de coma de Glasgow, menor
oxigenacién y mayor frecuencia respiratoria que los que cursan de forma exitosa, por lo que
estas variables pueden ser utilizadas para predecir el fracaso de la ventilacién mecanica no
invasiva*’2.

Muy pocos estudios han abordado el riesgo de fracaso de la VNI en COVID-19 v, los que lo han
hecho, se centran principalmente en datos analiticos, comorbilidades, edad y algunos

pa ra’ metros CI I'nic05298,311,313,336,337,361,391

. Tratar de predecir la efectividad de la técnica es
importante debido a la hipétesis de que el retraso en la intubacién puede empeorar el prondstico
del paciente en términos de mortalidad y/o estancia en UCl y en el hospital, como han sugerido
algunos estudios*’®. Vaschetto et al**® afirman que el retraso en la intubacién actia como factor
de riesgo independiente de mortalidad, aumentando en un 9,4% el riesgo de fallecer por cada
dia de tratamiento. Un subandlisis retrospectivo sobre un registro prospectivo multinacional
(RISC-19-Udl) incluyd 351 casos (tras realizar un analisis apareado) y los dividié en cuatro grupos:
oxigenoterapia convencional, OAF, VNI y VMI*®, Los autores concluyeron que la VNI era un factor
de riesgo independiente relacionado con la mortalidad intraUCI, aumentando también Ia

mortalidad en aquellos en los que fracasaba la VNI.

Actualmente, pese a la enorme proliferacion de guias de practica clinica sobre multiples
enfermedades, se hace especial hincapié en el inicio de determinados tratamientos, pero rara
vez se incide en la toma de decisiones que implican la suspensién de algunos de ellos, o de forma
mas importante en las medidas de soporte organico necesarias en las enfermedades graves,
cuando estos tratamientos o medidas de soporte no son beneficiosas en un determinado
paciente®®. Esto también ha ocurrido en la IRA secundaria a infeccién por SARS-CoV-2, donde
los estudios y orientaciones sobre cuando cambiar el enfoque de manejo del fracaso respiratorio
con los diferentes soportes respiratorios de los que se disponen, e incluso el aplicar las medidas

de limitacién de soporte vital, son escasos*’#47®,

La VNI puede tener un papel beneficioso en el tratamiento de esta patologia con las indicaciones,
el entorno y la monitorizacion adecuados. El conocimiento de las indicaciones,
contraindicaciones y parametros que reflejan el éxito o el fracaso de la VNI en el tratamiento de
la IRA por COVID-19 es esencial para mejorar los resultados. Por ello la realizacién de trabajos,
en los que se pretende establecer los factores de riesgo que logren predecir el éxito o el fracaso
de esta terapia con la mayor antelacion posible, evitando asi el aumento de mortalidad que se
puede asociar al retraso de la intubacidon endotraqueal, son fundamentales.

5.2. Efectividad y factores de riesgo para el fracaso de la VNI

El hallazgo mas importante en este trabajo es la tasa de fracaso de la VNI. Tras el analisis de los
424 pacientes ingresados de forma consecutiva en las 6 olas de la pandemia COVID-19 con IRA
grave y tratados con VNI como primera linea de tratamiento o tras fracaso de la oxigenoterapia
con alto flujo, el fracaso se produjo en 116 (27,3%) de los pacientes.

Desde el inicio de la pandemia se han realizado multiples estudios que han evaluado el papel de
la VNI en el tratamiento de la IRA hipoxémica de la COVID-19*%, La tasa de fracaso de la VNI es
muy variable, oscilando entre el 10,9% y el 94,2%%%°%%7, La amplia variabilidad de la tasa de
fracaso puede estar relacionada con multiples factores, factores relacionados con el paciente,
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con la clinicay la gravedad de la IRA, con las caracteristicas del virus y el estado de inmunizacion
frente a él, con el protocolo de manejo no invasivo de la IRA, con el tratamiento recibido y la
aparicidon de complicaciones clinicas desarrolladas durante la VNI, y con factores organizativos
entre los que los que destaca la localizacién del paciente en el hospital y el empleo de soportes
respiratorios previos al ingreso en UCI.

5.2.1. Factores relacionados con el paciente

Edad - La edad es un factor muy importante en la evolucién de los pacientes criticos. Se relaciona
con la presencia de comorbilidades y con la fragilidad, y, por tanto, con una menor respuesta
ante un agente lesivo grave al presentar una menor reserva fisioldgica®’®. La relacion entre la
edad de los pacientes y el fracaso de la VNI en la IRA de diferentes etiologias ha mostrado
resultados contradictorios. En algunos estudios, el fracaso de la VNI se ha evidenciado en los
pacientes con una mayor edad*®, pero también se ha comunicado lo contrario en otros
estudios™? o incluso no se ha evidenciado una relacién entre edad y fracaso del soporte no
invasivo®*?.

En nuestra serie de pacientes, la media de edad de los pacientes con fracaso fue mayor que los
casos con éxito, de manera similar a lo que sucede en otros estudios publicados anteriormente
15,21,35,38,54,59,74.8082 pero, al igual que ocurre con la IRA de etiologia no COVID-19, los resultados

I°° realizaron un estudio

de las diferentes series muestran resultados dispares. Vianello et a
multicéntrico, observacional y retrospectivo sobre el uso del soporte no invasivo en pacientes
octogenarios con COVID-19. Mediante analisis multivariante, la edad fue un factor de riesgo
independiente para mortalidad a los 90 dias. Sin embargo, Coppola et al**, muestran que una
menor edad actla como un factor de riesgo independiente para el fracaso del soporte
respiratorio con CPAP; u otros en los que se concluye que la edad no se considera determinante
en el prondstico de los pacientes con VNI%323362_Sin embargo, en nuestros pacientes, la relacién
de la edad con el fracaso se ha evidenciado Unicamente mediante analisis univariante, mientras
que, en el multivariante, la edad no demuestra ser un factor de riesgo independiente para
fracaso de la VNI, lo que indica que existen otras variables que se relacionan con la edad y el

fracaso de manera mas significativa e influyente en el pronéstico del paciente.

Género - Al igual que en otras series de pacientes COVID-19 con IRA como causa que motiva el
ingreso en UCI, en nuestra casuistica prevalecia el género masculino (70,5% de los
casos)307,310,331,336,357,361,368,369,385,39 En nyestra serie, el género no se relaciona con el fracaso de
la VNI. Aunque la mayoria de series clinicas que han intentado dilucidar si existe alguna relacion
entre el género y el fracaso de la VNI no han logrado mostrar relacidon estadisticamente
significativa entre estas dos variables, hay algunos trabajos que muestran resultados en contra
de esta afirmacién. En una serie de 114 pacientes con cancer e IRA, Ferreira et al muestran que
el género masculino es un factor de riesgo independiente para fracaso de la VNI*’7. En la IRA
debido a COVID-19, Tetaj et al**? en una serie de 224 pacientes con SDRA y tratados con VNI,
muestran que el género femenino es un factor de riesgo independiente para fracaso de la VNI
definida como la necesidad de intubacién endotraqueal o muerte dentro de los primeros 28 dias
tras el inicio de la VNI.
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Comorbilidades - Es ampliamente conocido que la comorbilidad influye significativa y
negativamente en los resultados de la atencion hospitalaria, como la duracién de la estancia, las
complicaciones, la discapacidad residual, la necesidad de tratamiento rehabilitador posterior, el
consumo de recursos y la probabilidad de sobrevivir al proceso que ha motivado el ingreso, asi
como el deterioro del estado funcional y la calidad de vida del paciente tras el alta®’®. Por ello,
es un factor a tener en cuenta en la toma de decisiones en cuanto a la intensidad del tratamiento
a administrar en los pacientes graves. En nuestra muestra, las comorbilidades mas prevalentes
fueron la hipertensiéon arterial (43,6%), obesidad (43,2%), dislipemia (36,6%), estado de
exfumador desde hace al menos un afio (34,9%) y diabetes (28,1%). El antecedente de
hipertension  arterial también fue el mds prevalente en muchos otros

292,305,307,311,313,331,343,365,432'. incluso Brusasco et a|320

estudios afirmaban que la hipertension
arterial es un factor de riesgo independiente para el fracaso del soporte con CPAP, de acuerdo
con Bertaina et al*™.

Durante la pandemia, el tema de si la obesidad era o no un factor de riesgo para sufrir una
enfermedad COVID-19 grave fue ampliamente debatido y estudiado. Se publicaron estudios que
afirmaban que los pacientes obesos (definido como un IMC > 30 kg/m?) tenian un mayor riesgo
de hospitalizacién, de ingreso en UCl y de muerte*’9*2, Estos mismos estudios indicaban que
los pacientes con obesidad grave (IMC > 35 kg/m?) requerian con mayor frecuencia conexién a
VM, independientemente de la edad, el sexo, la diabetes o la hipertensidn arterial*’®. En el
mismo sentido, un estudio de 4.103 pacientes con COVID-19 en Nueva York mostraba una
prevalencia de obesidad en pacientes hospitalizados del 40% mientras que la de los no
hospitalizados eran del 15%. En este estudio se mostréd una asociacion significativa entre la
obesidad y la necesidad de hospitalizacion y el estado critico de los pacientes (definido como
ingreso en UCI, necesidad de soporte ventilatorio mecénico y/o muerte), independientemente
de otras comorbilidades*®,

No se han podido determinar claramente si las personas con obesidad son mas susceptibles a la
infeccién por coronavirus, pero Petrova et al*® sugieren que, basdndose en estudios previos
sobre la gripe, existen tres mecanismos potenciales que podrian incrementar la contagiosidad
relativa de estas personas: las personas con obesidad tardan mas en eliminar el virus, la
capacidad limitada y retrasada de producir interferones contribuye a un microambiente que
favorece la aparicion de cepas mas virulentas y que existe una correlacién positiva entre el IMC
y la cantidad de virus infeccioso en el aire exhalado. Este hecho se ve reflejado en nuestro
estudio, pues la obesidad estd presente en un alto porcentaje de pacientes ingresados durante
la pandemia en nuestra Unidad (43,6%). Sin embargo, esta condicién no resulté ser un factor de
riesgo para el fracaso de la VNI (p = 0,988), al igual que no lo fue en muchos otros articulos
publicados durante estos afios>®73%9361371379,

Al sintetizar el anélisis de las comorbilidades mediante el indice de Charlson, se objetiva que la
mediana de los pacientes con fracaso es de 1 punto, mientras que en los de éxito es de 0 puntos
(p = 0,020). Nevola et al*®® relacionaba una mayor puntuacién con un mayor indice de fracaso y

Correa et al3*

con una mayor tasa de mortalidad intrahospitalaria. Aunque en la mayoria de
estudios no se especifique si este indice se relaciona con un mayor fracaso, es facilmente
deducible que los enfermos con mas patologia previa tienen mas probabilidad de evolucionar
de forma desfavorable. En el estudio publicado por Kurtz et al®*° se establece que presentar un

indice de 3 0 mas puntos es un factor de riesgo independiente para fracaso.
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En nuestra serie, ninguna variable relacionada con la comorbilidad ni con el indice de Charlson
muestran relacién significativa con un mayor porcentaje de fracaso de la VNI en el andlisis
multivariante. El que la mediana del indice sea baja significaria que las comorbilidades de
nuestros pacientes no serian ni excesivas ni graves. Esto podria explicar, al menos en parte, que
no tuviera relacién con el prondstico.

Tratamientos previos - Segun un articulo publicado durante la pandemia COVID-19, el cual
suscité una gran controversia, la enzima convertidora de angiotensina-2 (ACE2) es el receptor
funcional para el SARS-CoV-2*¥%. Por ello, el tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o con antagonistas del receptor de la angiotensina Il (ARA-
II) aumenta notablemente la expresién de ACE2, aumentando el riesgo de estos pacientes para
desarrollar la COVID-19 de manera severa y fatal. En contraposicidon a esta afirmacion, se
publicaron una gran cantidad de articulos que contrarrestaban esta hipdtesis*®™’. Si bien los
pacientes que recibian IECA de manera crénica no mostraron diferencias estadisticamente
significativas con respecto al fracaso de la VNI, aquellos tratados con ARA-II si que presentaron
una tasa de fracaso superior (24,7% frente a 43,1%; p < 0,001). Sin embargo, el analisis
multivariante no demostrd relacion entre estas dos variables.

Limitacion del esfuerzo terapéutico - Se ha postulado que los pacientes que no se consideran
candidatos a intubacion orotraqueal como plan de escalada de soporte respiratorio, abarcan un
alto porcentaje de pacientes hospitalizados por COVID-19 y presentan una alta tasa de
morbimortalidad*®. En base a esta teoria, Bradley et al*¥® llevaron a cabo un estudio
observacional en pacientes COVID-19 con ONI tratados con CPAP en planta de hospitalizacion,
siendo la supervivencia del 30% a los 30 dias del ingreso hospitalario; similar a otros
estudios®*®®**3, En nuestra muestra, el porcentaje de pacientes con ONI era del 4,6%, similar a
otras series previamente descritas®®®. A pesar de que esta tasa puede resultar elevada si lo
comparas con otras UCIls, existen publicaciones con tasas mucho mayores. Aliberti et al®®
mostraban un 41,4% de pacientes con ONI en su estudio, 16,3% en el caso de Alviset et al3*" y
hasta el 50% en estudios como el de Faraone et al**? o el de Kofod et al**’. Bellani et al®®
afirmaban que presentar una ONI aumentaba el riesgo de fracaso de la VNI en hasta casi tres
veces. Aunque el indice de fracaso entre estos pacientes es elevado (en nuestra serie
representan el 12,9% de los pacientes con fracaso) e incluso algunas publicaciones definen la
presencia de la ONI como un factor de riesgo independiente de fracaso**?, el soporte no invasivo
es la Unica opcidn que podemos proporcionar a este subgrupo de pacientes, lo que lo convierte
en una herramienta a tener en cuenta en este tipo de pacientes.

Otros factores relacionados con el paciente - Aunque la repercusion de la enfermedad ha sido

489491 "an nuestra serie el

muy intensa y grave en los trabajadores sanitarios de nuestro pais
numero de profesionales sanitarios ingresados y tratados con VNI ha sido muy bajo. Ademas de
estudiar la afectacion de dichos profesionales, también hemos querido averiguar si el hecho de
que el paciente se encontrase institucionalizado previamente a su ingreso en UCI o bien si que
el contagio de la COVID-19 fuera nosocomial se relacionaba o no con el fracaso de la VNI.
Ninguno de estos factores muestra una relacién significativa con el prondstico de la VNI, aunque

el bajo nimero de casos en estas variables dificultan la relacion entre ellas.
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5.2.2. Factores relacionados con el virus y la situacidon inmunolégica

Momento del contagio - Desde que se declard la pandemia en marzo de 2020 hasta la
finalizacion de este trabajo, se han ido sucediendo varias olas de intensidad variable que han
motivado una tasa de ingresos en las distintas UCls muy elevada debido a IRA. El fin de una ola
se determinaba por el descenso del nimero de contagios, considerando en ese momento, la
enfermedad controlada a nivel global. El inicio de la siguiente estaba marcado por un nuevo
incremento del nimero de contagios. En Espafia, hasta marzo de 2022, se han descrito 6 olas*?
y, desde entonces, se han ido documentando casos aislados de manera mas o menos frecuente,
repercutiendo en las Unidades de una manera menos significativa que en las olas previamente
descritas. Estas sucesivas olas se han caracterizado por un desarrollo de la enfermedad en base
a distintas variantes que han surgido a partir del coronavirus original. La primera ola se relacioné
con el virus aislado en Wuham. Posteriormente han predominado otras variantes, siendo la mas
frecuente la Delta y la Omicron*®34%*, En este trabajo, los periodos con mayor repercusién con
respecto al nimero de ingresos en UCI han sido la segunda y la tercera ola. El segundo afio de la
pandemia, es decir, el 2021, fue el que contd con un mayor niumero de pacientes COVID-19
ingresados. El mes de enero fue el que conté con mayor prevalencia de infectados, suponiendo
el 24,8% del total anual. En nuestro estudio, ni el afio, ni el mes, ni la ola se relacionaron con el
fracaso de la VNI. Se ha discutido mucho sobre si alguna de las variantes descritas durante la
pandemia mostraba una mayor virulencia, y si esto podia condicionar un peor prondstico®9>™%,
Nuestros datos apoyan la teoria de que las diferentes variantes descritas no muestran mayor
mortalidad.

Inmunizacion frente a la COVID-19 - Desde el inicio de la pandemia producida por el coronavirus
SARS-CoV-2, las primeras olas epidémicas fueron controladas, fundamentalmente, por medidas
de aislamiento social y el uso generalizado de barreras para prevenir la transmisidn respiratoria
del virus*°. A finales del 2020, comienza la aparicién de las primeras vacunas, cuyo objetivo
consistia en reducir el nimero de contagios, la duracién de la infeccidn, evitar la enfermedad o
disminuir la gravedad de la misma®®. La vacunacién contra la COVID-19 ha mostrado una gran
efectividad para disminuir los casos graves, disminuyendo de forma muy importante los ingresos
en UCl y la necesidad de soporte respiratorio. En nuestra serie, hemos comparado la presencia
de vacunacién, completa o incompleta, y la tasa de fracaso de VNI, sin observarse relacién entre
estos dos factores. Esto indica que, aunque la vacunacion puede disminuir los casos graves, una
vez desarrollada la enfermedad critica, la evolucidn de la misma no se modifica en base a la
presencia o ausencia de inmunizacidn previa.

5.2.3. Factores relacionados con la clinica y la gravedad de la enfermedad

Consulta previa sanitaria y tratamiento corticoideo previo al ingreso — La pandemia COVID-19
ha supuesto una sobrecarga de los sistemas de salud, con especiales repercusiones en el ambito
de la Atencion Primaria, siendo un objetivo de primer orden la identificacién de factores
asociados a una mala evolucién de la enfermedad®?. Segtin un andlisis de los casos notificados
a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica hasta el 13 de enero del 2021, el 5,9% de los
pacientes con COVID-19 fueron hospitalizados, ingresando en UCI el 0,5%*'. De los 424
pacientes que conforman nuestra muestra, el 18,4% habia consultado previamente en Urgencias

255



de nuestro centro.

En pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 se aconseja el tratamiento sintomatico, incluyendo
antipiréticos y analgésicos para la fiebre, mialgias y cefalea, siendo de uso preferente el
paracetamol, ya que presenta un perfil de seguridad mejor que los antiinflamatorios no
esteroideos en cuanto a riesgo cardiovascular, hemorragico y renal, especialmente en personas
de edad avanzada o multimorbilidad®®?. Ademas, en la COVID-19 se ha descrito un incremento
de los marcadores de inflamacion, lo que se ha relacionado con un peor prondstico, lo que
conlleva a valorar el uso de corticoides en este tipo de pacientes. Sin embargo, el uso de
corticoides en la COVID-19 esta restringido a los pacientes con IRA y necesidad de
oxigenoterapia. El uso de corticoides en ausencia de estos hallazgos, para prevenir el
agravamiento de la enfermedad, ha sido evaluado en estudios observacionales y relaciondndose

con un peor prondstico®®.

En nuestra muestra, el 11,8% de pacientes habia recibido
corticoterapia previamente al ingreso en UCI, sin mostrar diferencias estadisticamente

significativas con respecto al éxito o fracaso de la VNI.

Tiempo entre inicio de sintomas e ingreso hospitalario y UCI - El periodo de incubacion de la
COVID-19 es de entre 2 y 14 dias, con una mediana de 3 dias®®. Una revisidn sistematica y
metaanalisis que abarcaba un total de 10 estudios con 1.627 pacientes objetivé que los sintomas
iniciales mas frecuentes fueron disgeusia (52,7%) y anosmia (43,9%). La mediana de dias entre
el inicio de los sintomas y el ingreso hospitalario de nuestros pacientes fue de 7 dias, sin hallar
diferencias al relacionar este dato con el fracaso de la VNI. Un poco mayor fue la mediana hasta
el ingreso en UCI (8 dias), que tampoco mostrd diferencias entre los grupos con y sin fracaso de
la VNI.

Sintomas y signos - Inicialmente los pacientes con COVID-19 generalmente experimentan una
enfermedad de tipo viral con sintomas que van desde una infeccion leve del tracto respiratorio
superior (faringitis, rinorrea) hasta una infeccion del tracto respiratorio inferior (tos, fiebre).
También pueden producirse pérdida del gusto y del olfato, y la pérdida olfativa se informa
tipicamente en las primeras etapas de la enfermedad. Por otro lado, pueden asociar mialgias o
sintomas gastrointestinales, principalmente diarrea®®. La disnea, si se desarrolla, tiende a ocurrir
en la mayoria de los pacientes entre 4 y 8 dias desde el inicio de los sintomas, aunque puede
ocurrir tras 10 dias°®. La enfermedad grave se caracteriza por hipoxemia o necesidad de
oxigenoterapia o soporte ventilatorio®®. Entre nuestra poblacidn, los sintomas mas frecuentes
fueron disnea (97,6%), tos (83%) y fiebre (75,2%). Ninguno de ellos se presentd de forma
estadisticamente superior en ninguno de los dos grupos analizados, al contrario de lo descrito

1358, quienes llevaron a cabo un anélisis multivariante

en otros estudios, como el de Kovacevicet a
mediante regresion logistica en pacientes tratados con VNI por COVID-19, objetivando que la
sensacion de disnea al ingreso hospitalario no solo se presentaba en un porcentaje mas elevado
entre los pacientes con fracaso, sino que era un factor de riesgo independiente para fracaso del

soporte no invasivo.

Datos analiticos - Los casos mas graves de COVID-19 pueden acabar desarrollando fracaso
multiorganico®”. Los mecanismos que ocasionan esta afectacién multisistémica provocan la
alteracion de la autoinmunidad del individuo, favoreciendo la progresién de la infeccidon®®. Esta
hipodtesis se confirma objetivando las alteraciones de los biomarcadores, incluyendo la respuesta
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autoinmune mediante la alteracidon del ratio neutréfilo/linfocito, el estado proinflamatorio
mediante el aumento de marcadores como la interleucina-6 y la proteina C reactiva y el estado
de hipercoagulabilidad debido a la afectacién del endotelio producida de manera directa por el
virus o secundariamente a las inmunotrombosis desencadenadas por el desajuste de los
mecanismos de coagulacion y trombosis, medido mediante el dimero-D. Este estado de
hipercoagulabilidad sistémica se puede acompafar de tromboembolismos venosos y/o eventos
trombdticos en la microvasculatura, incluyendo infartos de miocardio e isquemia de las

extremidades®%9°10,

Por ello, algunos estudios afirmaban que el grado de elevacién de este
marcador se correlaciona de manera proporcional con la mortalidad®®. Sin embargo, la mayoria
no le dan un peso tan determinante, aunque si lo consideran un factor de riesgo para el fracaso
del soporte no invasivo304309:311.325402 | o¢ pacientes con fracaso de la VNI recogidos durante este
estudio, presentaban niveles de dimero-D elevados tanto al ingreso hospitalario (p = 0,045) como

al ingreso en UCI (p = 0,004).

En un metaandlisis que incluia 32 estudios y 10.491 pacientes®!

, los marcadores bioquimicos
asociados a peor desenlace final en pacientes hospitalizados con COVID-19 fueron linfopenia,
plaguetopenia y el aumento de los niveles séricos de proteina C reactiva, creatin-quinasa,

procalcitonina, dimero-D, lactato deshidrogenasa, transaminasas y creatinina.

Con respecto a los marcadores proinflamatorios, existen publicaciones que avalan el hecho de

_613128&305401427 309,313,328,339,356,396,402

que, tanto la interleucina como la proteina C reactiva se

relacionan con un peor prondstico. Ninguno de los dos marcadores mostré diferencias
estadisticamente significativas en los pacientes con y sin fracaso de la VNI en nuestro trabajo.

Tampoco existen dudas relacionadas con que los pacientes con COVID-19 grave sufren

|229

alteraciones de su estado inmunoldgico. Zhou et al**’ establecia que el recuento de neutrdfilos

era un factor de riesgo para intubacién orotraqueal, aunque en el andlisis multivariante no lo

determinaba como factor independiente. Bertaina et al®!*

si que afirmaba que un recuento
linfocitario inferior a 1500/mm?® aumentaba en més de tres veces la probabilidad de fracaso de
la VNI; en contraposicidn, Diaz de Terdn hablaba de linfocitosis como factor de riesgo!*. Los
niveles de linfocitos al ingreso en UCI presentes en este estudio son significativamente mayores
en los pacientes con éxito, siguiendo la hipdtesis de Bertaina, aunque sin que éstos fueran un

|371 |317

factor de riesgo independiente. Noeman et a y Booker et a establecian la ratio

neutréfilos/linfocitos como predictor de éxito en el tratamiento con CPAP.

En la literatura encontramos articulos que debaten sobre otro tipo de marcadores. Menga et
al*®3 afirman que niveles de LDH por encima de 405 unidades/litro aumenta el riesgo de fracaso
del soporte no invasivo (incluyendo oxigenoterapia de alto flujo y CPAP en el mismo subgrupo
de pacientes). Por otro lado, Reyes et al*® establecen el nivel de leucocitos elevados y la
plaguetopenia al ingreso como factores de riesgo de fracaso. Otros determinan que los niveles

elevados de hemoglobina actian como factor protector38427,

En nuestra poblacidn, tanto la urea como la creatinina al ingreso hospitalario y en UCI muestran
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos, siendo mas elevadas en los

pacientes con fracaso. Unicamente en el trabajo de Kovacevic et al**®

se comunica que la urea
elevada al inicio de la VNI sea estadisticamente superior en esta poblacidn, identificandola

incluso como factor de riesgo para el fracaso de la VNI.
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Es importante destacar que, en el andlisis multivariante llevado a cabo sobre la poblacién de
estudio, los niveles de troponina al ingreso en UCI se definen como factor de riesgo
independiente de fracaso de la VNI. En pacientes COVID-19, la elevacién de este biomarcador es
multifactorial, representando un factor de mal pronéstico®*2. Como muestra el estudio de Majure
et al, en la mayoria de los pacientes no se encontrard un diagndstico especifico, y la elevacidn de
troponina estaria relacionada con la insuficiencia respiratoria, la tormenta inflamatoria y/o la
sepsis ocasionada por el SARS-CoV-2513,

Las dos Sociedades Cientificas Cardioldgicas de Argentina presentan un estudio prospectivo,
denominado RAC-COVID-19, donde se evaluaron 2.750 pacientes internados por COVID-19 en
un periodo de cinco meses®*?. El objetivo fue evaluar el nivel de troponina en suero como factor
prondstico en estos pacientes. La mortalidad global fue significativamente superior en aquellos
casos con troponina elevada y el aumento de su valor fue un importante predictor independiente
de mortalidad. A su vez, hubo asociacién significativa entre el aumento del marcador y edad,
sexo masculino, diabetes mellitus, enfermedad renal crénica, EPOC/asma y estado clinico grave.
Otro estudio prospectivo de la Universidad de Yale, con 586 pacientes hospitalizados, mostré
qgue los factores prondsticos independientes para padecer un evento adverso cardiovascular
mayor (infarto agudo de miocardio, accidente cerebrovascular, arritmia o paro cardiaco) fueron
taquipnea, alteracion del estado mental o el aumento de los niveles de troponina®®!. Las ventajas
de la medicién rutinaria de este biomarcador en estos pacientes incluyen la deteccidn de lesidn
miocardica y la identificacion de pacientes con mayor riesgo de complicacion cardiovascular y
mortalidad; y, como desventajas, la ausencia de respuestas claras a tales aumentos, el
incremento de estudios y consultas que puedan resultar innecesarios, asi como el riesgo de
tratamientos especificos para sindrome coronario agudo que no sea de origen
aterotrombético®*®. En relacién con la VNI, Unicamente un estudio ha relacionado este
biomarcador con el fracaso de la VNI. Arina et al*® llevaron a cabo un estudio observacional y
retrospectivo en pacientes COVID-19 ingresados en una UCI de Londres, que fueron tratados con
CPAP. Aunque los niveles séricos de troponinas no resultaron significativos tras el andlisis
multivariante, si eran mas elevados en el grupo de fracaso que en el de éxito. Por lo tanto,
aunque en nuestra muestra se defina como un marcador de riesgo, son necesarios mas estudios
gue avalen esta hipotesis.

Tratamiento de la IRA previo al ingreso en UCI - Una caracteristica importante de esta epidemia
ha sido la abrumadora cantidad de pacientes que han precisado asistencia respiratoria,
provocando una rapida escasez de camas de UCI?*>%%, Por ello los profesionales sanitarios se
han visto obligados a aplicar el soporte respiratorio no invasivo (oxigenoterapia de alto flujo,
CPAP o BiPAP) no solo en un entorno “clasico”, como UCI o una Unidad de Alta Dependencia,
sino también en planta de hospitalizacién convencional. El alto volumen de pacientes, |a falta de
familiaridad de médicos y enfermeros/as con el dispositivo y la limitacién de las posibilidades de
monitorizacién de estos pacientes en planta representan las preocupaciones de esta practica.
Por estos y otros motivos, nuestra UCI amplié el nimero de camas todo lo que fue necesario
durante las distintas olas, por lo que el nUmero de pacientes con este tipo de soporte tratados
en planta fue relativamente bajo (39 pacientes con oxigenoterapia de alto flujo, 18 con CPAP y
54 con BiPAP), frente a los 313 que solo habian recibido oxigenoterapia convencional antes de
ingresar en nuestra Unidad. Esto difiere frente a datos reportados por otros estudios, cuyo total
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de pacientes tratados en planta de hospitalizacion con soporte respiratorio no invasivo,
presentando tasas de fracaso muy superiores a la mostrada en nuestra poblacién: como el de

Bellani et al*!3, con una tasa de fracaso del 37,6%, De Vita et al®3*® con un 40,9%, Faraone et al**?

con un 56%, Franco et al®*

con un 46,5%, entre otros. Evidentemente no podemos concluir que
el fracaso se relacione de manera directa con el fracaso de la VNI, pues en nuestro estudio
multivariante no se demuestra que se considere un factor de riesgo independiente, pero si es

una variable a tener en cuenta.

Afectacion radiografica - Segun el consenso de la Sociedad Radioldgica de Norteamérica (RSNA)
publicado en marzo del afio 2020°Y/, los hallazgos radioldgicos tipicos en la COVID-19 son areas
en vidrio esmerilado con o sin consolidacién o patrén en empedrado (“crazy paving”), bilaterales
periféricas, o multifocales redondeadas, asi como signos sugerentes de neumonia organizativa.
Asimismo, se ha descrito la evolucion de dichos hallazgos en relacion al avance de la propia
infeccion®*®, El patrdn inicial del compromiso pulmonar suele ser en vidrio esmerilado,
generalmente periférico, basal, y en algunas ocasiones nodular. Progresa a consolidacion, siendo
el patrén mixto de vidrio esmerilado y consolidacion lo mas frecuente en la fase temprana de la
enfermedad. El pico maximo de las alteraciones suele verse entre los 6 y 11 dias del inicio de los
sintomas. Posteriormente aparece distorsion del parénquima y alteraciones que pueden sugerir
neumonia organizativa, entre los dias 12 y 17. En las fases tardias vuelve a aparecer vidrio

esmerilado, como absorcidn o recuperacion de la enfermedad.

Tanto la afectacién radioldgica grave al ingreso como la evolucién radioldgica desfavorable

1388 realizaron un estudio de

fueron mas prevalentes en los pacientes con fracaso. Sargent et a
casos y controles con la finalidad de estimar el valor pronéstico de la afectacion radioldgica en
los pacientes COVID-19 tratados con CPAP. Dicha afectacién resulté ser un predictor
independiente de mortalidad, pero no fue predictor de fracaso de la VNI. Por el contrario,
Kovacevic et al®*® si determinaron que la afectacién radioldgica al inicio de la VNI es un factor de
riesgo independiente de fracaso de la terapia. Nuestro trabajo determina que la afectacion inicial
no actua como factor de riesgo, pero si lo hace el empeoramiento durante las primeras 48 horas
de tratamiento, al igual que ocurre en neumonia adquirida en la comunidad de otras etiologias

y tratados con VN3¢,

Gravedad inicial y durante el soporte no invasivo - El uso de los indices de gravedad es una
practica habitual en las Unidades de Cuidados Intensivos, con el fin de intentar prever el
prondstico de los pacientes ingresados. En este estudio se utilizaron los indices APACHE Il y SAPS
I, en los que se recogen los peores valores que presenta el paciente durante sus primeras 24
horas de ingreso en la UCI. Las puntuaciones obtenidas en ambas escalas fueron mas elevadas,
de forma significativa, en los pacientes que fracasd el soporte no invasivo. Estos hallazgos se han
evidenciado a su vez en otros estudios?®317325331334  na de las conclusiones aportada por

Menga et al33

era que aquellos pacientes con SAPS Il igual o mayor a 33 puntos presentaban una
mayor tasa de conexién a VMI. En nuestro caso, ademas de los sistemas de puntuacion medidos
indice SOFA de fracaso

multiorgdnico. Este indice se midié de forma diaria durante la estancia de cada individuo en la

en las primeras horas de estancia en UCI, también se ha medido e

Unidad. En nuestro estudio, el valor del indice SOFA al ingreso en UCI no difiere entre los
pacientes con y sin fracaso de VNI, pero en los pacientes con fracaso del soporte no invasivo se
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produce un aumento significativo del indice SOFA maximo desarrollado durante la terapia
ventilatoria. Esta relacion entre el indice SOFA y el fracaso de la VNI persiste en el analisis
multivariante. Este hallazgo también ha sido descrito por otros autores tanto en la IRA no COVID-
193¢ como en IRA debida a COVID-19317:331,377,430,

Parametros neurolégicos, hemodinamicos y respiratorios — La gravedad del fracaso respiratorio
puede establecerse, entre otras formas, mediante los pardmetros que miden el intercambio
gaseoso del paciente. Este hecho cobra incluso mas importancia en los pacientes con COVID-19,
ya que existe una disociacién ampliamente estudiada entre la saturacién de estos pacientes y la
sensacion subjetiva de disnea, conocida como el efecto “hipoxemia silente o feliz”*'°. Una
revision sistematica que contd con un total de 1.995 individuos hospitalizados por COVID-19,
solo encontrd disnea en el 21,9% de los pacientes®?. A pesar de lo anteriormente descrito, cabe
destacar que nuestra muestra no sigue este patrdn, pues casi el total de los pacientes presentaba
disnea al ingreso en la Unidad (97,6%).

En los casos de nuestro estudio se objetiva que la PaO2/FiO2 al inicio de la VNI era
significativamente mayor en los pacientes con éxito frente a los pacientes con fracaso. Al valorar
su evolucion, tanto la Pa02/FiO2 como la frecuencia respiratoria disminuian tras una hora de
VNI en los pacientes con éxito. Arina et al*® describe que en su anélisis el 76,7% de pacientes
con éxito presentan mejoria de la Pa0O2/FiO2 a las 6 horas de inicio de la VNI, frente al 38,1% en
los pacientes con fracaso. Otro trabajo publicado en 2021 demostraba que en los pacientes con
éxito la Pa02/FiO2 mejoraba tras el primer dia de ingreso en UCI, mientras que en los que
fracasaban no se objetivaban apenas cambios durante los primeros tres dias de soporte3?®.
Coppadoro et al*%, al igual que Faraone et al**? y Guia et al**8, definen la mejoria de la Pa02/FiO2
durante la VNI como un factor protector. Sin embargo, existen otros estudios que afirman que la
Pa02/FiO2 no se relaciona con la evolucidn de los pacientes con VNI32%329492 Otros autores han
utilizado la SpO2/Fi02, en vez de la PaO2/FiO2, para relacionar los cambios en la oxigenacion y

137! mostraban que la SpO2/FiO2 antes del inicio de la

la evolucién del paciente. Noeman et a
CPAP y después de entre 30 minutos y 120 minutos de tratamiento es un predictor de éxito del
soporte respiratorio, considerando una Sp0O2/FiO2 de 180 post-CPAP como el mejor predictor.
Con respecto a la frecuencia respiratoria, su descenso tras el inicio del soporte respiratorio
también se ha relacionado con una mayor tasa de éxito de la VNI en otros estudios

publicados®>337,

En el estudio realizado por Duan y su grupo en 2016, que incluyd 449 pacientes con hipoxemia
gue se encontraban bajo VNI, se desarrollé una escala que consideraba la frecuencia cardiaca,
acidosis, el estado de alerta, la oxigenacidon y la frecuencia respiratoria como factores
relacionados con el fracaso del soporte no invasivo®?l. La escala HACOR (siglas del inglés heart
rate, acidosis, consciousness, oxygenation, respiratory rate) se diseid para predecir el fracaso de
la VNI, definida como la necesidad de intubacion endotraqueal tras el manejo inicial con VNI. El
valor que mejor predice el fracaso de la VNI fue establecido a la hora de iniciado el soporte no
invasivo. En la muestra analizada en este trabajo, la diferencia de mediana obtenida en esta
escala de los pacientes con éxito frente a los pacientes con fracaso era estadisticamente
significativa, siendo un factor de riesgo independiente de fracaso tras realizar el analisis

|387

multivariante mediante regresién logistica. En el estudio de Santus et al*®’, cuya finalidad

consistia en analizar los predictores de fracaso de la CPAP a través del helmet en pacientes
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ingresados en Unidades de Alta Dependencia Respiratoria ingresados por COVID-19,
concluyeron, tras un andlisis de regresidon logistica que incluia la edad, la cardiopatia o
enfermedad pulmonar crénica, los niveles de dimero-D y proteina C-reactiva al ingreso, la
Pa02/Fi02, la frecuencia respiratoria, el indice de ROX modificado y la escala HACOR, solo la
escala HACOR resultd ser un factor de riesgo independiente para el fracaso de la CPAP. Tanto
Booker et al®'’ como Guia et al**® también encontraron esta escala como factor de riesgo de
fracaso.

De los 424 pacientes, el 85,1% del grupo de éxito desarrollé SDRA, frente al 99,1% de los del
grupo de fracaso (p < 0,001). En este segundo grupo, la mayoria cumplia criterios de SDRA grave
(93%), frente al 47,7% de los pacientes con éxito (p < 0,001). Chacko et al*?® afirmaban que la
presencia de SDRA grave al ingreso era un factor de riesgo independiente para el fracaso de la
VNI segun su analisis multivariante mediante regresion logistica.

Con respecto a los parametros hemodindmicos, solo seis pacientes precisaron soporte
vasoactivo al inicio de la terapia, sin mostrar diferencias entre ambos grupos. Esta tasa tan baja

también ha sido descrita en articulos previamente publicados3>33! 38

, aunque Reyes et a
muestra un porcentaje mas elevado, de hasta el 20,4% de tasa global, relacionando su uso con
la necesidad de escalada del soporte respiratorio (7,7% en pacientes con alto flujo, 17,8% en

|309

pacientes con VNI y 50,2 en pacientes con VM). En el trabajo de Arina et al*”” solo los pacientes

con fracaso precisan soporte vasoactivo. Sin embargo, en algunos estudios la necesidad de dicho

soporte se describe como factor de riesgo para el fracaso de la VNI325361,

Complicaciones durante la VNI - La VNI representa, en la actualidad, una intervencién de
primera linea en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda. Las evidencias mas fuertes para
su uso se disponen en las agudizaciones de la EPOC y en el edema pulmonar cardiogénico,
aunque también se ha empleado en el fallo respiratorio agudo de diversa etiologia®°. Si se realiza
una adecuada seleccion de enfermos candidatos y la VNI se aplica correctamente, sus efectos
adversos y complicaciones son escasos y normalmente poco relevantes, casi siempre
relacionados con la mascarilla o la presién de aire del respirador. En nuestra muestra, el 26,4%
de los pacientes sufrieron algin tipo de complicacién relacionada con el uso de la VNI. El
desarrollo de dichas complicaciones fue mds prevalente en los pacientes con fracaso (48,3%) que
en los pacientes con éxito (18,2%) (p < 0,001). Las complicaciones mas frecuentes fueron la
claustrofobia (23,6%), seguida del barotrauma (12,0%); al igual que en la serie descrita por
Aliberti et al*®. Ambas se producen mas en el grupo de fracaso. En el trabajo de Belenguer et

al*!? el barotrauma fue la principal complicacién, con dos casos en el grupo de fracaso y cero en

el de éxito, de la misma manera que lo descrito en el de estudio publicado por Jha et al33.

La aplicacién de la VNI se asocia indiscutiblemente con la aparicién de lesiones cutaneas

116,117,522,523 Una

relacionadas con los dispositivos clinicos que se utilizan durante la terapia
revision bibliografica de 62 ensayos clinicos mostré una incidencia de lesiones cutdneas de entre
el 2% y el 50%; aumentando hasta el 100% tras 48 horas de soporte''’. Esta variabilidad de la
incidencia puede explicarse porque solo el 45% de los estudios revisados aportaban datos
relacionados con la aparicién de complicaciones. Anteriormente, Gay*'® publicé un estudio en el
que encontraba una incidencia del 10-20%. Un estudio unicéntrico muestra esta complicacion

en el 7% de los pacientes tratados con VNI durante mas de 72 horas®?. Sin embargo, otros
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sefialan un descenso de hasta el 1,7% si la interfaz seleccionada es la mascarilla totalface®®.
Ademas, segln una revision sistematica publicada en 2016, las lesiones del puente nasal son de
mayor gravedad (categoria Il o lll), frente a las descritas en mejillas, frente y barbilla (categoria
1)°26, De hecho, este grupo de expertos concluye que la mdscara totalface es, tanto en poblacién
adulta como pedidtrica, la interfaz de eleccién en los pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda, utilizando el helmet como segunda opcién y dejando la oronasal como tercer escalén en
aquellos casos en los que el paciente presente claustrofobia con las previas. En contraposicion,
Kofod et al**” analizaron 53 pacientes tratados con CPAP a través de interfaz oronasal por COVID-
19, de los cuales 9 presentaron fracaso de la terapia por claustrofobia no controlada. En nuestro
trabajo, practicamente el total de los pacientes fueron tratados con totalface (99,8%), lo cual
justifica tanto que la complicacion mas frecuente fuera la claustrofobia, como que la lesién
nasofrontal presentase una incidencia muy baja (0,5%) frente a otras series previamente
publicadas®>®. En el andlisis multivariante mediante regresién logistica el desarrollo de
complicaciones relacionadas con la VNI se define como factor de riesgo para fracaso, sobre todo
porque la presencia de barotrauma y la claustrofobia persistente son complicaciones graves que
dificultan la aplicacién del soporte no invasivo.

Con respecto a las complicaciones desarrolladas durante el ingreso en la Unidad, la infeccién
nosocomial fue lamas frecuente (31,8%), siendo significativamente mayor en el grupo de fracaso
(67,2% versus 18,5%) (p < 0,001). De acuerdo con estos resultados, Zhou et al*®* concluyen que
en su estudio el Unico factor de riesgo independiente de fracaso de la VNI tras llevar a cabo el
analisis multivariante fue el desarrollo de sobreinfeccién bacteriana. En el estudio de Chacko et
al’®, el 23,1% de los pacientes desarrollaron infeccién nosocomial y en el de Bertaina et al*'* se
describe una prevalencia de sepsis del 38,1%.

La neumonia asociada a ventilacion mecdnica es la infeccidn nosocomial mas frecuente en la
UCI, con una alta tasa de mortalidad®?’. Hay trabajos que describen una incidencia del 20-25%
en pacientes conectados a VMI durante mds de 48 horas®?®°?°, Una de las principales ventajas
del uso de la VNI es la prevencidn de esta letal complicacién. La tasa de neumonia nosocomial
de nuestro trabajo fue del 2,1%, siendo mas prevalente entre los pacientes con fracaso. Jha et
al®>3 presentaban una tasa similar (6,7%) en su estudio observacional.

Tratamiento de la COVID-19 recibido durante la estancia en UCI - Los tratamientos pautados en
este tipo de pacientes han sido sin indicacion de ficha técnica (off label), lo que indica un intento
de ofrecer en todo momento aquello que se considerd que podia mejorar la situacién clinica del
paciente, segln los datos disponibles en cada momento de la pandemia®3®>3!, Esta estrategia,
definida como evidencia viva (living systematic review), ha sido defendida por diversos autores
para su aplicacidn durante la pandemia COVID-19. Al inicio de la pandemia (noviembre del 2020)
existian, segln la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), 144
ensayos clinicos y 377 estudios observacionales que trataban de generar evidencia en el
tratamiento para la COVID-19°°. De entre estas terapias, la mds frecuentemente utilizada en
nuestra muestra fue el tocilizumab (42,0%). Se trata de un anticuerpo monoclonal capaz de
bloquear el efecto de la interleucina-6 al unirse a sus receptores solubles y de membrana. Fue
una de las intervenciones “de uso compasivo” mas extendidas en Espafia y el resto del mundo.
El fundamento para su prescripcion es que los niveles elevados de IL-6 se correlacionan con la

gravedad de la enfermedad; por ende, su bloqueo podria ser un eficaz tratamiento para la
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COVID-19°3%33¢ Adicionalmente, dado que su semivida es de 7-10 dias, a pesar de darse
precozmente, podria tener efecto durante la fase evolucionada de la enfermedad.

Uno de los primeros estudios de tocilizumab en la COVID-19 fue publicado por Xu et al®*” e

incluyé 21 pacientes. Los resultados reportados tras la administracion del farmaco fueron
impresionantes mostrando un descenso en la concentracién de proteina C reactiva, de la
temperatura y de los requerimientos de oxigeno, incremento en la saturaciéon de oxigeno,
desaparicion de las lesiones tomograficas pulmonares en el 90% de los pacientes y sobrevida del
>38 539540y hasta algunos
parecieron ratificar los buenos resultados. Sin embargo, el 17 de junio del 2020

100%. Posteriormente, series de casos>*°, estudios observacionales
metaanalisis®***?
se publica un ensayo clinico italiano que reporta que el tocilizumab administrado precozmente
es incapaz de evitar la agravacion clinica de la enfermedad®'. Este primer ensayo es
posteriormente respaldado por otros cuatro mas?30232234235 En abril del 2021, Russell et al**3
concluyen que pareceria que tocilizumab tendria un efecto beneficioso en el subgrupo de
pacientes mas graves y que tienen un tiempo de evolucién breve desde el inicio de los sintomas.
La proporcion de pacientes que recibid este tratamiento en nuestra poblaciéon fue similar tanto
en el grupo de fracaso como en el de éxito, sin hallar diferencias entre ambos (41,2% versus

44,0%).

Con respecto al uso de corticoides, tema ampliamente debatido a lo largo de la pandemia e
incluso en la actualidad, inicialmente la revista The Lancet publicé un articulo en el que
informaba de que los corticoesteroides no debian utilizarse en la COVID-19°*%, Poco después, los
resultados de un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico (RECOVERY) mostré la efectividad del
tratamiento con dexametasona en pacientes con infeccién por SARS-CoV-2>*4. Bien es cierto que
estos y otros articulos publicados tienen como objetivo primario la mortalidad, no el analisis del

|432

soporte respiratorio. Estudios como el de Faraone et al*%, por el contrario, si definen la

corticoterapia como un factor predictor de éxito de la VNI. Bouadma et al*"’

realizaron un ensayo
clinico multicéntrico, controlado, aleatorizado y factorial en el que se analizaron diferentes dosis
de dexametasona. No se mostrd interaccion entre las intervenciones con dexametasona vy las
distintas terapias de oxigenacidn (oxigenoterapia de alto flujo o CPAP). Tampoco se logré mejoria
en ninguno de los objetivos secundarios, que fueron la tasa de intubacién y la mortalidad a los
60 dias. En nuestro trabajo no se puede extraer conclusiones sobre el uso de corticoides y el
prondstico de los pacientes, porque todos los pacientes, excepto uno, recibieron tratamiento

con dexametasona.

Con respecto al resto de tratamientos, un mayor nimero de pacientes con fracaso recibieron
antibioterapia (83,6% versus 21,2%). Segln un analisis realizado por un grupo de expertos sobre
la base de datos HOPE COVID-19, la antibioterapia se consideré un factor de riesgo
independiente para el fracaso de la VNI*'% Los sedantes (midazolam, propofol y
dexmedetomidina) y los neurolépticos también se usaron en una mayor proporcidon en este
grupo. Tanto el uso de sedantes como neurolépticos en pacientes con VNI puede estar
relacionado con la alta tasa de delirio, sobre todo en los pacientes con fracaso (41,4%).

Evolucidn de los pacientes en relacidn con el fracaso de la VNI - La VNI es una de las primeras
lineas de tratamiento en pacientes con IRA para evitar la intubacion orotraqueal®®. Se han
publicado datos sobre la alta tasa de fracaso de este tipo de soporte respiratorio en la IRA
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causada por otros tipos de coronavirus, como son el MERS-CoV o el SARS-CoV>*. Existen
publicaciones que sugieren que un aumento de mortalidad en los pacientes COVID-19 que
reciben VMl tras el fracaso del soporte no invasivo debido a que son particularmente vulnerables
al daio pulmonar inducido por el ventilador tras ser sometidos a presiones previamente a la
intubacidn orotraqueal?%>%7,

El grupo de éxito recibid soporte con VNI durante 4 dias (69 horas), frente a los 5 dias (120 horas)
del grupo de fracaso (p = 0,004). En contraposicién, en el estudio de Avdeed et al*!! la mediana
de tratamiento es superior en los pacientes con éxito (8 dias) con respecto a los que fracasaron
(3 dias); de la misma manera sucede en otros trabajos de caracteristicas similares319336.365:403:430
Algunos autores han evidenciado que la duraciéon de la VNI es un factor de riesgo independiente
para fracaso3*®3¢8, mientras que otros no muestran diferencias en la mediana de duracién de la

VNI entre los pacientes con éxito y fracaso de la VNI,

De los 424 pacientes, se intubaron 101 (23,8%). Esta tasa es mucho menor que las descritas en

292,317,332,333,336,337,340,361,370,387,400  anque algunos estudios muestran resultados

otros trabajos
similares303320343357,365,389,430 En o] estudio de Daniel et al, en el que se compara VNI, VNI tras VM
y VM, se afirma que la VNI como soporte respiratorio Unico actia como factor protector, sin
hallar diferencias en la mortalidad observada en el grupo de VM frente a VM tras fracaso de

VNIP%,

La estancia, tanto en UCI como hospitalaria, fue significativamente menor en los pacientes con
éxito (p < 0,001), al igual que en el estudio de Colaianni et al*®®. Reingresaron en UCI seis
pacientes, perteneciendo la mayoria al grupo de éxito.

La mortalidad, tanto en UCI (0,3% frente a 62,1%) como hospitalaria (1,6% frente a 62,1%), fue
muy superior en el grupo de fracaso; proporciones parecidas a las descritas en otros
trabajos?®*>3, En el estudio de Bertaina et al** la mortalidad del grupo de fracaso fue menor
que la de nuestro estudio (37,7%), similar a la descrita por Coppola et al (42,9%)*%°; sin embargo,
Jha et al publicaron un estudio con una tasa de muerte en el grupo de fracaso muy superior a la
nuestra (89,9%)3>3. En el estudio publicado por Menzella et al**°, no se hallaron diferencias con
respecto a la mortalidad entre los pacientes con éxito y los que precisaron intubacion

orotraqueal.

5.3. CPAP frente a VNI en el manejo del paciente con IRA debido a COVID-19

Al inicio de la pandemia, el uso del soporte respiratorio no invasivo fue desaconsejado por falta
de evidencia cientifica en el tratamiento de la IRA hipoxémica grave, el posible aumento de la
propagacién del virus al medio ambiente, con el consecuente aumento de contagio, el hipotético
riesgo de desarrollar una lesién pulmonar inducida por las presiones ejercidas por dicho soporte
o por el mismo pacientey el peor prondéstico derivado de un retraso en la conexion a VM136:294548
Por estos motivos, la oxigenoterapia de alto flujo, la CPAP y la VNI en modo doble nivel de presién
no se consideraban como opciones de tratamiento en este tipo de pacientes, recomendandose
la intubacidn precoz®®. Sin embargo, tras analizar los resultados de la primera ola de pandemia,
se objetivd una mortalidad muy elevada en los pacientes intubados, lo cual, unido a la escasa
tasa de contagio declarada por los trabajadores sanitarios, generalizd el uso de este tipo de

soporte301428,
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A lo largo de los meses siguientes se publicaron estudios observacionales y ensayos clinicos que
analizaron dicha terapia en estos pacientes, obteniendo resultados muy diversos, tanto en la tasa
de fracaso como en los factores que podian predecirlo3°%39%>%0_En este trabajo se ha demostrado
qgue el manejo de la IRA hipoxémica asociada a la COVID-19 que precisa soporte respiratorio no
invasivo puede ser tratada mediante CPAP o BiPAP con similar efectividad y seguridad. Sin
embargo, persiste controversia sobre el modo de soporte no invasivo que debe de recibir el
paciente con IRA, CPAP o VNI.

La VNI mediante doble nivel de presién ha demostrado ser eficaz como prevencion de la
intubacién orotraqueal en pacientes crénicos con fallo respiratorio agudizado®>'. En pacientes
con edema agudo de pulmén cardiogénico se han utilizado tanto CPAP como VNI con buenos
resultados®?. Sin embargo, en el fallo respiratorio agudo hipoxémico solo ha demostrado
resultados positivos en los catalogados como leve o moderado®'®. Algunas revisiones recientes
comunican un descenso en la tasa de conexién a VM>>*=°7 y de la mortalidad en este tipo de
pacientes con IRA>%>38 En |a IRA debida a COVID-19 también se ha utilizado los dos modos de
soporte mecanico no invasivo con resultados, a veces, contradictorios. Sakuraya et al®>®
observaron un descenso de la mortalidad con el uso de CPAP, pero no con el doble nivel de
presion. Ruzsics et al®>’ llevaron a cabo una revisidon sistematica en la que incluyeron cinco
ensayos clinicos, reuniendo 121 pacientes con neumonia tratados con soporte no invasivo. De
los ensayos analizados, cuatro utilizaron doble nivel de presién y uno usé CPAP. Concluyeron que
el soporte no invasivo reducia la necesidad de intubacién orotraqueal y la mortalidad intra-UClI,
pero no disminuia la tasa de mortalidad hospitalaria. Beran et al**° también publican una revisién
sistemdtica en la que comparan la efectividad de la oxigenoterapia de alto flujo frente al uso de
CPAP/BiPAP en pacientes con IRA secundaria a COVID-19. La tasa de intubacién en los pacientes
tratados con CPAP/BiPAP fue del 37,8% y la mortalidad del 34,6%.

Actualmente no existe una estandarizacién preestablecida para el uso de los dispositivos no
invasivos en el tratamiento de la IRA, ni en relacién con el momento de inicio o cese de la terapia
ni con modo respiratorio/ventilatorio que se debe seleccionar; de hecho, existe una amplia
variabilidad con respecto al protocolo utilizado en cada drea de trabajo?06-408410411,414,428 | 4
mayoria de publicaciones que han comparado el uso de CPAP frente a BiPAP en pacientes adultos
con IRA ha sido secundaria al edema pulmonar cardiogénico®?. Los estudios realizados en
pacientes con IRA debido a otras patologias son escasos y no han mostrado evidencias

significativas entre ambas modalidades®®.

Un paciente con IRA presenta variaciones en su situacion clinica debido tanto a la evolucién de
la propia enfermedad, a las caracteristicas de cada individuo y a la presencia o ausencia de
complicaciones, tanto secundarias al dispositivo utilizado, como son la claustrofobia, el dolor o
la intolerancia, como las ocasionadas por el propio ingreso en UCI?*°. Por ello, nuestro estudio
aboga por un soporte secuencial e individualizado en cada paciente, recibiendo inicialmente
CPAP, pero siendo frecuente la escalada a VNI si la situacién clinica no mejora o la desescalada a
oxigenoterapia de alto flujo si el paciente presenta una evolucion favorable. En un estudio
reciente en el que se analizaba el momento éptimo de inicio de CPAP/VNI en pacientes con SDRA
secundario a la COVID-19, el tratamiento inicial era en modo CPAP, escalando a doble nivel de
presiéon si no se producia una respuesta favorable medida a través de parametros

respiratorios®®.
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En nuestro estudio, el 76,6% de los pacientes recibieron tratamiento inicial con CPAP, fracasando
el 24,9%. La tasa de fracaso de los pacientes tratados a su ingreso en UCI con BiPAP fue
ligeramente mayor (35,4%) [p = 0,042]. Este incremento puede explicarse, al menos
parcialmente, debido a que los pacientes que recibieron doble nivel de presién de manera inicial
presentaban una gravedad, medida a través del indice SAPS 11 (12,6 versus 10,8) y del indice SOFA
al ingreso (3,9 versus 3,4), mas alta. Con respecto a los parametros respiratorios, también
presentaban mayor taquipnea y menor ratio de oxigenacion, siendo necesario aclarar que la
propia seleccién del modo BiPAP al inicio del tratamiento se realizaba en base a la frecuencia
respiratoria del paciente. Por otro lado, el porcentaje de pacientes que cumplian los criterios de
SDRA grave fue muy superior entre los pacientes con doble nivel de presion (93,0% versus
47,7%). Las diferencias en las caracteristicas clinicas de los pacientes tratados inicialmente con
uno u otro modo de soporte no invasivo podrian explicar las diferencias en la tasa de fracaso.
Pero, ademas, la presién de soporte utilizada durante la VNI puede ocasionar un aumento del
volumen tidal, lo que se relaciona con el fracaso de este modo ventilatorio debido a la lesion
pulmonar que puede generar>*®. Tampoco se puede descartar una mayor lesién pulmonar
autoinducida por el paciente debido a un esfuerzo inspiratorio mayor debido a la desincronia
paciente-ventilador en los pacientes con VNI frente a aquellos tratados con CPAP**°, aunque la
dificultad de medir el esfuerzo inspiratorio en los pacientes con asistencia respiratoria no
invasiva, asi como la ausencia de un tratamiento que reduzca la lesidon pulmonar autoinducida
por el paciente, dificultan el conocimiento de la importancia exacta de este proceso en el fracaso
de esta terapia®®™.

Apenas existen estudios que comparen un soporte frente a otro en la IRA hipoxémica. Fu et al**
realizaron un estudio observacional y retrospectivo cuyo objetivo era analizar los factores de
riesgo de fracaso en pacientes COVID-19 tratados con doble nivel de presion. En este estudio se
demostrd que precisar VNI de rescate tras el fracaso del alto flujo era uno de los factores de
riesgo para fracaso. En el estudio de Santus et al®®’ se analizan los predictores de fracaso del
soporte con CPAP, utilizando el modo BiPAP como terapia de rescate. En este estudio no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes intubados tras el
fracaso de CPAP frente a aquellos que se intubaron tras el fracaso de VNI como segundo escaldn.
Este hecho apoya que, como ya se ha mencionado anteriormente, tanto el fracaso de la CPAP
como el de la VNI se han relacionado con el retraso en la intubacidn orotraqueal, lo cual tiene
repercusiéon en el prondstico del paciente®*®. Otro estudio analiza el prondstico final de los
pacientes con SDRA moderado a grave debido a COVID-19 tratados con CPAP y BiPAP3%°, No se
analizaron los factores de riesgo de dichos soportes, pero si concluyeron que no se hallaron
diferencias con respecto a la mortalidad.

Aunque el analisis crudo de la comparacién entre los dos grupos segun el tratamiento inicial,
muestra una mayor tasa de fracaso en el grupo con VNI, el ajuste de los diferentes factores que
pueden empeorar el prondstico de los pacientes mediante un analisis de propensidon muestra
una pérdida de asociacién entre modo y fracaso. El andlisis estadistico de los grupos apareados
muestra que la diferencia con respecto a la tasa de fracaso de un grupo frente al otro disminuye,
y aunque la probabilidad de muerte sigue siendo mayor con VNI (OR 1,17; 1C95% 0,72-2,62), se
pierde la significacidn estadistica. La mortalidad hospitalaria tampoco difiere significativamente
entre ambos grupos.
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Las complicaciones relacionadas con este tipo de soporte son frecuentes y, al menos algunas,
estan relacionadas de manera directa con el fracaso de la terapia®®2. Todos los pacientes de
nuestro estudio recibieron tratamiento a través de una interfaz totalface, siendo la duracién,
medida en horas, muy similar entre ambos grupos (75 horas en VNI y 76 horas en CPAP). A pesar
de que la evidencia apoya el uso del helmet en la IRA hipoxémica®, la ausencia de experiencia
previa en el manejo de este tipo de interfaz en nuestra unidad fue el principal motivo por el que
se desestimé su uso. Una de las mayores ventajas del uso de la mascarilla totalface es la
disminucidn de las lesiones cutdneas, incluso en periodos prolongados de soporte no invasivo®®,
En nuestra serie, solo el 0,5% de los pacientes presentaron lesiones cutdneas, mientras que en
estudios previamente publicados hablan de hasta el 31% (en pacientes tratados con interfaz
oronasal®3®. Esta complicacidn, juntos con las relacionadas con la presién y el flujo utilizados, no
difirieron entre los pacientes tratados con VNI o con CPAP.

Pocos estudios han analizado la relacién entre el modo respiratorio y las complicaciones
desarrolladas. Pontes et al encontraron un mayor numero de complicaciones en pacientes
tratados con modo de doble presién frente a los tratados con CPAP>%, El uso de VNI provoca, en
algunos pacientes, la aparicion de asincronia paciente-ventilador, siendo este uno de los
principales factores limitantes con respecto a la tolerancia del dispositivo. Este hallazgo se ve
reflejado en nuestra muestra, siendo la claustrofobia mas frecuente en pacientes con VNI que
con CPAP (26,3% versus 22,8%). La intolerancia total fue muy baja (1,9%) a pesar de la
prolongada duracién del soporte no invasivo, probablemente en relacién al uso sistematico de
opiaceos a dosis elevadas, y al uso de medicacidn neuroléptica y sedante. Las complicaciones
graves, como son el desarrollo de hemorragias graves, parada cardiorrespiratoria no esperada o
neumotdrax, no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos de
pacientes. El delirio, una de las principales limitaciones del tratamiento de estos pacientes
durante la pandemia y que ha demostrado un aumento proporcional de la mortalidad®®, se
diagnosticé de manera ligeramente superior en el grupo con BiPAP frente al grupo con CPAP
(26,3% versus 20,0%), aunque sin hallar diferencias significativas.

El mejor modo de iniciar el soporte mecdanico no invasivo en la IRA debido a COVID-19 sigue sin
estar resuelto. Apenas se han encontrado estudios que demuestren diferencias entre un tipo de
soporte no invasivo u otro con respecto a la supervivencia del paciente. Beran et al**° publicaron
una revisién sistematica y un meta-analisis de los articulos disponibles hasta el 10 de febrero del
2022 en los que se comparaba el uso de la oxigenoterapia de alto flujo frente a la VNI en los
pacientes COVID-19. En el andlisis de subgrupos, la mortalidad era significativamente mayor en
el grupo de BiPAP frente al alto flujo (p = 0,001); no siendo significativa entre los pacientes
tratados con BiPAP frente a CPAP. Mas completa fue la revisién de estudios observacionales y
controlados aleatorizados realizada por Weerakkady et al con la finalidad de analizar el soporte
no invasivo en estos pacientes*?®. Los autores seleccionaron 85 articulos, con 13.931 pacientes.
La tasa de intubacién fue del 39% en los tratados con CPAP y del 27% con BiPAP. La supervivencia
global (medida a los 60 dias) fue del 64,1%, siendo similar en todas las modalidades: 69% con
CPAP, 62% con BiPAP y 65% con terapia combinada.

No existe evidencia clara con respecto a la relacién entre el prondstico del paciente y el tiempo
qgue transcurre desde el inicio de la VNI hasta la intubacién orotraqueal segun las distintas
modalidades de soporte respiratorio no invasivo. Esta relacién, anteriormente demostrada en
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136565 ‘muestra resultados

pacientes con IRA hipoxémica “de novo” secundaria a otras etiologias
contradictorios en los pacientes con IRA secundaria a la COVID-19287°66567 En nuestra serie de
casos, el tiempo hasta la intubacidn fue mayor en los pacientes que recibieron VNI que los que
recibieron CPAP, pero, al ajustar los pacientes mediante el analisis de propensidn, esta diferencia

desaparece.

En general, se necesitan mas estudios para conocer cual es realmente el soporte respiratorio
mas efectivo y mds seguro para los pacientes COVID-19, siendo razonable adoptar un enfoque
gradual en estos pacientes, intentando ensayos de tiempo limitado de soporte no invasivo,
combinado con una estrecha vigilancia del estado clinico y escalando a VMI sin demora cuando
esté indicado.

5.4. VNI postextubacién

Un namero significativo de pacientes en la UCI, que oscila alrededor del 20-25% segun datos
obtenidos en varios estudios sobre destete de la ventilacion mecdnica y que puede llegar a
alcanzar el 50% en grandes estudios epidemioldgicos, no superan la primera extubacion pese a

cumplir los requisitos de aptitud para el destete>®.

Estos pacientes precisan un tiempo
prolongado para lograr la discontinuacidn de la VMI en relaciéon al tiempo total de ventilacion,
registrando una mayor morbi-mortalidad®. De acuerdo al enfoque definido por las evidencias
aportadas por grandes ensayos clinicos, en caso de fracaso en la extubacidn, se habra de decidir
la adopcién de alguna técnica para la separacion del respirador adecuada a la situacion del

%8 E| plan incluird el mantenimiento de un soporte ventilatorio no fatigante, la

paciente
deteccidn y correccién de las causas de dependencia al respirador y la repeticién de las pruebas
diariamente o con mayor frecuencia. Las alternativas son reiniciar la VMI o utilizar un soporte

respiratorio no invasivo®’°,

Los escenarios clinicos donde se ha evaluado la VNI en el paciente postextubado son tres: a) el
paciente que presenta IRA postextubacion; 2) el uso de la VNI como facilitacién del destete del
ventilador en un paciente que no cumple los criterios para ser extubado; y 3) como medida
preventiva de desarrollo de IRA postextubacidn en el paciente con riesgo de desarrollarlo®’**’2,
Recientemente se ha publicado un metaanalisis sobre los predictores del fracaso de la VNI en el
periodo postextubacion, en el que se identifican varios factores prondsticos medidos a la hora
del inicio de la VNI, como son una gravedad elevada, la neumonia como causante inicial de la
insuficiencia respiratoria aguda, la presencia de taquipnea y/o taquicardia o una PaO2/Fi02

baja>’t.

Algunos elementos que constituyen las bases racionales para avalar el uso de VNI como
herramienta en el proceso de destete se resumen en:

1) Los indices predictivos que evaltan la capacidad del enfermo para la interrupcién de la VM
recomendados en la literatura no relnen caracteristicas que permitan predecir con precision el

resultado del destete®’3°74.

2) Los pacientes que fallan en el destete presentan una taquipnea superficial. Este patrén
respiratorio contribuye al desarrollo de autoPEEP con atrapamiento aéreo y mayor esfuerzo
inspiratorio, y al aumento de la relacién espacio muerto/volumen corriente con desarrollo de
hipercapnia®’.
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3) Los intentos fallidos de desconexién del respirador, con sus consecuencias desfavorables por
desarrollo de fatiga muscular y/o de insuficiencia cardiaca, contribuyen al deterioro de la
condicion del paciente y a la persistencia de la dependencia al respirador. La aplicacion oportuna

de VNI podria jugar un papel para superar estas alteraciones®’>>7%,

4) Los pacientes que son extubados y requieren ser reintubados por fallo postextubacion dentro
de las siguientes 48-72 horas presentan peor evolucidn, comparados con los que no requieren

579

reintubacion®’”. Esos enfermos tienen mayor riesgo de neumonia asociada al ventilador,

requieren una estancia en UCI mds prolongada y presentan mayor mortalidad.

5) La presencia del tubo endotraqueal incrementa la resistencia de las vias aéreas, por lo que
puede contribuir al desarrollo de fatiga muscular durante la VMI con modos de soporte parcial.
Asimismo, el tubo puede ser mal tolerado, lo cual induce al equipo de salud a utilizar sedacién

farmacoldgica®’3.

6) El mantenimiento de la PEEP puede ser beneficiosa para evitar el fallo respiratorio
postextubacidn en algunos pacientes con antecedentes de enfermedad cardiaca, hipoxémicos,
0 EPOC®808t,

7) La adecuada utilizacion de la VNI ha demostrado mejorar el intercambio gaseoso, reducir las
cargas sobre el aparato respiratorio (resistivas, elasticas o umbral, de acuerdo a los mecanismos
presentes) y mejorar el funcionamiento de la bomba respiratoria. Todos ellos son factores que
intervienen en los mecanismos de fracaso del destete de la VMI°8%°83,

Estos factores han sido analizados y demostrados a lo largo de los afios en las distintas etiologias
de insuficiencia respiratoria, si bien no han sido apenas estudiados en los pacientes con COVID-
19. The National Health Service de Reino Unido (NHS) considerd que no habia pruebas
suficientes para orientar el uso de soporte mecanico no invasivo en este tipo de pacientes®®*. Sin
embargo, Intensive Care Society of Ireland>®® sugirié que la VNI podria mantenerse siempre que
no existiera fatiga muscular. Teniendo en cuenta el impacto desconocido de esta terapia en este
tipo de pacientes, se considera particularmente esencial la monitorizacion estrecha de su uso.
La mayoria de las guias recomendaban que las condiciones de los pacientes se evaluasen tras 1
0 2 horas de uso*?’. Solo NHS sugirié que la duracién podria extenderse hasta las 4 horas.

En el 2021 se publicé un articulo en el que se mostraba un resumen de las recomendaciones
llevadas a cabo por el consenso de las Sociedades Cientificas Espafiolas (SEPAR, SEMICYUC,
SEMES, SECIP, SENEO, SEDAR, SENP) sobre el uso de la VNI en pacientes con fallo respiratorio
agudo grave'®3, En el contexto del destete de la VMI, en pacientes con factores de riesgo de
fracaso de la extubacién (especialmente en pacientes con EPOC), esta estrategia reduce la tasa
de reintubacién, especialmente cuando se combina con oxigenoterapia de alto flujo. Sin
embargo, en poblaciones sin tales factores de riesgo, la VNI no puede recomendarse (aunque
tampoco contraindicarse) como estrategia general para el destete de la VM, aunque si que
especifican que la IRA postextubacidn debe tratarse inicialmente con VNI*®. Puntualizar que la
poblacién estudiada no cuenta con pacientes COVID-19, lo que avala la necesidad de este tipo
de estudios en la IRA causada por el SARS-CoV-2.

En nuestra muestra, de los 424 pacientes tratados con VNI, precisaron intubacion orotraqueal
102 (24,1%). Pudieron ser extubados con éxito 51 (50%), precisando VNI postextubacion en 45
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de los casos. La causa mas frecuente de inicio de la VNI postextubacion fue preventiva (51,1%),
siendo solo en el 15,6% de los casos por IRA. La tasa de mortalidad fue del 15,6%.

De estos 45 pacientes, fracasaron 9 (20%). No se hallaron diferencias estadisticamente
significativas con respecto al género, la edad ni las comorbilidades entre ambos grupos. Entre
los pacientes con éxito, destacar que tanto la frecuencia respiratoria a la hora de VNI como la
escala HACOR a la hora de iniciada la VNI fueron significativamente menores que en los pacientes
con fracaso. EI SOFA al ingreso fue similar en ambos grupos, pero el SOFA maximo durante la VNI
postextubacidn si que resultd ser superior en los que fracasaron (5,7 + 0,8) que en los que
tuvieron éxito (3,7 = 1,3) (p < 0,001). La estancia, tanto hospitalaria como en UCI, fue superior
en los pacientes con fracaso, aunque sin encontrar significacién estadistica. Todos los pacientes
fallecidos pertenecian al grupo de fracaso de la VNI postextubacion.

Polok et al*”” realizaron un subestudio de una cohorte multicéntrica internacional entre marzo
del 2020 y abril del 2021 que incluia un total de 15 paises. La tasa de uso de la VNI varia de 1,1%
en Bélgica hasta el 62% en Gales. Del total, el 79,6% de los casos fue utilizada como primera linea
y el resto en la postextubacion. En el subgrupo de los 408 pacientes espafioles, el uso de la VNI
fue del 11,3% (66% en primera linea y 34% postextubacién). La tasa de mortalidad en los
pacientes en los que se usé VNI en la postextubacién fue muy similar a la de nuestra muestra
(14%).

Mina et al**? publicaron una revisién sistematica sobre el uso de la VNI en la IRA por COVID-19,
explorando los puntos fuertes y los débiles de dicha terapia en estos pacientes. En relacién con
el uso en el periodo postextubacidn, los autores afirman que la VNI podria usarse en estos casos,
aunque aclarando que el nivel de evidencia es bajo debido a la gran variabilidad que existe entre
los estudios seleccionados, la ausencia de aleatorizacidn de los pacientes incluidos y la distinta
metodologia de los andlisis realizados. De acuerdo con estos autores, Turktan M afirmaba que,
a pesar de que la evidencia era todavia insuficiente, el uso de la VNI combinado con la
oxigenoterapia de alto flujo en la postextubacién parecia reducir la tasa de reintubacion, ya que
la VNI aporta soporte respiratorio y el alto flujo mejora la tolerancia y la humidificacion de las
vias aéreas altas®.

Aungue en nuestro estudio no se ha utilizado la oxigenoterapia de alto flujo como alternativa a
la VNI en este tipo de pacientes, existen estudios que silo han analizado. Hernandez et al hicieron
un ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad en el que compararon estos dos soportes no
invasivos en pacientes postextubados para prevenir la reintubacién®®’. Incluyeron pacientes que
presentaban 4 o mas de los siguientes factores de riesgo para reintubacion: edad superior a 65
afios, APACHE Il superior a 12 puntos el dia de la extubaciéon, IMC > 30, inadecuado manejo de
secreciones, destete prolongado, 2 o mdas comorbilidades al ingreso, shock cardiogénico
asociado, EPOC moderado-grave, intubacién prolongada o desarrollo de hipercapnia durante la
prueba de extubacién. Los pacientes fueron aleatorizados a recibir alto flujo o VNI durante 48
horas tras la extubacion. El objetivo primario fue la tasa de reintubacién durante los 7 primeros
dias. De los 182 pacientes, precisaron reconexion a VM el 23,3% de pacientes con VNI y el 38,8%
de los que recibieron alto flujo. La conclusion del estudio fue que, en los pacientes con alto riesgo
de fracaso en la extubacion, la VNI es superior a la hora de prevenir la necesidad de reintubacion.

Otro estudio publicado en junio del 2021 comparé el destete precoz con uso de VNI
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postextubacidn frente a un destete normal en pacientes COVID-19°%. No se hallaron diferencias
con respecto a la tasa de fracaso de la extubacion, la estancia en UCI ni la mortalidad. Cabe
puntualizar que la mediana de dias de VMI en el grupo de extubacién precoz fue de 9 (6-11)
frente a 11 (6-15) en el grupo de protocolo habitual (p = 0,034).

Pese a la ausencia de estudios definitivos, la complejidad del paciente COVID-19 una vez
intubado, la frecuencia de complicaciones y la mala evolucién en muchos casos, priorizan la
necesidad de acortar el periodo de ventilacibn mecanica no invasiva. El uso de VNI
postextubacién juiciosa y con una seleccidén rigurosa del paciente, podria constituir una
herramienta adecuada para logran este fin, y favorecer la recuperacién del paciente COVID-19.
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FORTALEZAS Y DEBILIDADES

El punto fuerte mds importante de este estudio es la amplia muestra de pacientes COVID-19
graves tratados con VNI de primera linea o tras fracaso de la oxigenoterapia de alto flujo. Por
otro lado, se han evaluado multiples variables que abarcan caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes, caracteristicas clinicas, analiticas y pronosticas que hacen que el analisis de los

factores que podrian implicarse en el fracaso de la VNI haya sido muy exhaustivo.

Este trabajo no estd exento de debilidades o limitaciones, siendo la principal el caracter
unicéntrico del estudio. Ademas, el estudio se ha realizado en una UCI con una gran experiencia
previa en el uso de VNI en el paciente hipoxémico, donde se dispone de un personal
perfectamente entrenado para ello, asi como de los dispositivos necesarios para una correcta
aplicacion de la técnica respiratoria. Por todo ello, cardcter unicéntrico y ser una UCI con especial
dedicacién ala VNI, la extrapolacién de resultados a otras UCl o ambitos hospitalarios con menor
experiencia o material diferente, podria ser muy dificultosa. Por otro lado, se trata de un estudio
observacional, y los resultados de |a efectividad de la VNI en el tratamiento de la COVID-19 deben
de ser tomados con cautela. La eficacia de una medida terapéutica debe de evaluarse mediante
un ensayo controlado y aleatorizado, por lo que los resultados de efectividad del dispositivo no
invasivo analizado mediante el estudio observacional no presentan la suficiente evidencia
cientifica como para hacer una recomendacidn fuerte para su uso. Finalmente, aunque se han
analizado multiples variables, no podemos asegurar que hayamos obviado alguna variable

importante a tener en cuenta a la hora de evaluar los factores de riesgo para fracaso.

Aungue somos conscientes de estas limitaciones, creemos que su presencia no influye de forma

relevante en los resultados.
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6. CONCLUSIONES
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El fracaso de la VNI en el tratamiento de la IRA hipoxémica debida a COVID-19 no es

elevado.

El fracaso de la VNI, definido como la necesidad de intubacidn orotraqueal y conexidn a
VMI, empeora el prondstico de los pacientes ingresados en UCI por insuficiencia
respiratoria aguda secundaria a infeccién por la COVID-19, incrementando tanto la

mortalidad como la estancia hospitalaria y en UCI.

Los pacientes con fracaso presentan una edad mds elevada y presentan mas
frecuentemente hipertensién arterial y enfermedad renal crénica como comorbilidad
previa al ingreso. Ademas, la gravedad de estos enfermos, tanto a su ingreso en UCI

como durante su estancia, es mayor.

El desarrollo de complicaciones, bien las asociadas a la VNI, destacando entre las mismas
la claustrofobia, las derivadas del ingreso en UCI, como infeccién nosocomial,
bacteriemia por catéter, sindrome febril o colonizacién por levaduras, o las descritas
durante dicho ingreso, como SDRA, fallo renal agudo, delirio o debilidad adquirida, se

produjeron de manera mas frecuente en los pacientes con fracaso de la VNI.

La puntuacién maxima obtenida mediante la escala SOFA durante en ingreso en UCI, la
obtenida mediante la escala HACOR tras una hora de tratamiento con VNI y el desarrollo
de complicaciones mayores, descritas como barotrauma, delirio o shock, son factores de
riesgo independientes para el fracaso de este tipo de soporte respiratorio en estos

pacientes.

Los pacientes que recibieron CPAP al inicio del ingreso en UCI presentaban menor
frecuencia respiratoria, mayor PaO2/FiO2 y menor gravedad medida mediante la escala
SOFA. Sin embargo, no se hallaron diferencias con respecto al desarrollo de
complicaciones ni en cuanto al prondstico seglin mortalidad y/o estancia hospitalaria.
Tras realizar el analisis de propensidon con apareamiento, persiste sin encontrarse

diferencias entre las muestras de pacientes extraidas.

Los pacientes que precisan VNI tras la extubacion no presentan diferencias
estadisticamente significativas con respecto a la tasa de fracaso segun el motivo de
intubacidn, segun la causa por la que se reinicie VNI tras la extubacion, ni segun el

tiempo, medido mediante dias y mediante horas, de VNI postextubacion.
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e El tiempo entre el inicio del soporte no invasivo y el momento de la intubacién no
muestra relacion con la evolucidn de los pacientes ni en el grupo global de pacientes, ni

en ninguno de los dos modos de soporte respiratorio analizados en este trabajo.
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7. ANEXOS
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Anexo |. Escala RASS

Puntuacion Nivel de agitacion Definicion
+4 COMBATIVO Paciente violento
+3 MUY AGITADO Intenta quitarse el tubo orotraqueal, los catéteres, etc.
+2 AGITADO Movimientos frecuentes, lucha con el ventilador
+1 ANSIOSO Inquieto, pero sin conducta violenta
0 ALERTA Despierto pero tranquilo
1 ADORMILADO Despierta con la voz y mantiene los ojos abiertos mas
de 10 segundos
. Despierta con la voz y mantiene los ojos abiertos menos
-2 SEDACION LIGERA
de 10 segundos
p Se mueve, abre los ojos ante estimulos verbales, pero
-3 SEDACION MODERADA . .
no dirige la mirada
-4 SEDACION PROFUNDA No respon’dfea lavoz, abrellf)s ojos z?nte estimulos
fisicos, pero no dirige la mirada
SEDACION MUY . e
-5 PROEUNDA No hay respuesta ante la estimulacion fisica ni verbal

Anexo Il. Escala APACHE Il

ESCALA APACHE Il
APS (A) 4 3 2 1 0 1 2 3 a4
T2 >40,9 | 39-40,9 38,5- | 36-38,4 | 34-35,9 | 32-33,9 | 30-31,9 | <30
38,9
PAM >159 | 130- 110- 70-109 50-69 <50
159 129
FC >179 | 140- 110- 70-109 55-69 | 40-54 | <40
179 129
FR >49 | 35-49 25-34 | 12-24 | 10-11 6-9 <6
02 | Fi0250. | >499 | 350- 200- <200
5 499 349
(AaDO
2)
Fi02<0. >70 61-70 56-60 | <56
5
(Pa02)
pH arterial >7,69 | 7,60- 7,50- | 7,33- 7,25- | 7,15 | <715
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24
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Sodio >179 160- 155- 150- 130- 120- 111- <111
(mmol/L) 179 159 154 149 129 119
Potasio >6,9 | 6,0-6,9 55-59 | 35-54 | 3,0-3,4 | 2,5-2,9 <2,5
(mmol/L)
Creatinina >3,4 2,0-34 | 1,5-19 0,6-1,4 <0,6
(mg/dL)
Hematocrito >59,9 50-59,9 | 46-49,9 | 30-45,9 20-29,9 <20
(%)
Leucocitos (x >39,9 20-39,9 | 15-19,9 | 3-14,9 1-2,9 <1
1000)
Puntos Escala de Glasgow (B)
Apertura Espontanea 4
ocular
Abre ojos ante estimulos verbales 3
Abre ojos ante estimulos dolorosos 2
No abre ojos 1
Respuesta Habla orientada y coherente 5
verbal
Habla confusa 4
Palabras inadecuadas 3
Emite sonidos incomprensibles 2
No habla ni emite sonidos 1
Respuesta Obedece 6rdenes 6
motora
Localiza estimulos dolorosos 5
Movimiento de retirada ante estimulos dolorosos 4
Flexion hipertdnica ante estimulos dolorosos (decorticacion) 3
Extension hipertdnica ante estimulos dolorosos (descerebracion) 2
No moviliza extremidades 1
Edad (C) Puntuacion 0 2 3 5 6
Afos <44 45-54 55-64 65-74 >75
Enfermedad Postoperatorio programado 2
cronica (D) *
Postoperatorio urgente o ingreso médico 5

(*) Enfermedad crédnica: cirrosis (biopsia), hipertension portal, episodio previo de fallo hepatico, clase IV
de laNYHA, EPOC grave con hipercapnia, policitemia o hipertension pulmonar, dialisis cronica, tratamiento
inmunosupresor crénico o inmunodeficiencia crénica.
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Anexo Ill. Escala SAPS II

ESCALA SAPS 1I
Parametro Valor (puntuacion)
FC <40(11) | 40-69(2) | 70-119 | 12-159(4) | >160
(0) (7)
TAS <70(13) | 70-99(5) 100-199 >200 (2)
(0)
T2 <39 (0) >39 (3)
Pa02/Fi02 (%) <100 100-199 | >200 (6)
(11) (9)
Diuresis <500 (11) | >500 (4) >1000
(0)
BUN <28(0) | 28-83(6) >84
(10)
Leucocitos (x <1(12) 1-20(0) >20 (3)
1000)
Potasio <3(3) 3-4,9(0) >5(3)
(mmol/L)
Sodio <125(5) | 125-144 | >145(1)
(mmol/L) (0)
Bicarbonato <15 (6) 15-19 (3) >20 (0)
Bilirrubina <4 (0) 4-59(4) | >6(9)
(mg/dL)
Escala de <6 (26) 6-8 (13) 9-10(7) 11-13 (5) 14-15 (0)
Glasgow
Puntuacion Edad
0 <40
7 40-59
12 60-69
15 70-74
16 75-79
18 >80
Puntuacion Enfermedad crénica
9 Cancer metastasico
10 Enfermedad hematolégica maligna
17 SIDA
Puntuacion Tipo de admision
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Intervencion quirdrgica programada

Ingreso médico

Intervencion quirdrgica urgente

Anexo IV. SAPS Il

ESCALA SAPS I
Parametro Valor (puntuacién)
0 3 5 6 7 8 9 11 15 18
Edad, afios < 40-60 60-70 70-75 75-80 >80
40
Comorbilidades Tto ICC (IV) Cirrosis Cancer
cancer
Neo SIDA
hemato
Dias estancia < 14-28 >28
hosp preUCl 14
Procedencia Urg Otra Otros
ucl
Tto preUCl Droga
vasoact
0 3 4 5 6
Ingreso UCI No programado
Estado gx Qx programada No gx Qx emergencia
Infeccién al Nosocomial Respiratoria
ingreso
15 13 11 10 8 7 5 3 2 0 2 4 5 7 8
GCS 3- 5 6 7- >13
4 12
Bilirrubina, <2 2-6 >6
mg/dL
T2, 2C <35 >35
Creat, mg/dL <1,2 | 1,2- 2- >
2 3,5 3,5
FC, lpm < 120- >
120 160 160
Leucos, G/L <15 >
15
pH < >
7,25 7,25
Plaquetas, G/L <20 20- 50- >
50 100 100
TAS, mmHg <40 40- 70- >
70 120 120
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Pa02/Fi02 < > < >60
100 100 | 60 sin
y y sin VM
VM VM | VM
Anexo V. Escala de SOFA
ESCALA DE SOFA
Criterios 0 1 2 3 4
Escala de Glasgow 15 13-14 10-12 6-9 <6
Renal | Creat <1,2 1,2-1,9 2-3,4 3,5-4,9 >5
(mg/dL)
Diuresis <500 <200
(mL/dia)
Hepatico <1,2 1,2-1,9 2-5,9 6-11,9 >12
Bilirrubina (mg/dL)
Coagulacion > 150 <150 <100 <50 <20
Plaquetas
(103/mm3)
Respiratorio > 400 <400 <300 <200y soporte <100y soporte
resp resp
Pa02/Fi02
Cardiovascular >70 <70 Dopamina<5o Dopamina 5-150 | Dopamina> 150

PAM/Drogas
vasoactivas

Dobutamina

Noradrenalina <
0,1

Noradrenalina >
0,1
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