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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

02: oxigeno

CO2: didxido de carbono

IRA: insuficiencia respiratoria aguda

Pa02: presion arterial parcial de oxigeno
mmHg: milimetros de mercurio

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
IRC: insuficiencia respiratoria cronica

V/Q: relacion ventilacion perfusion

VA: ventilacion alveolar

VMe: volumen minuto espiratorio

Vt: volumen tidal

FR: frecuencia respiratoria

VCO2: produccion de didxido de carbono
PAQ?2: presion alveolar de oxigeno

PB: presion barométrica

H20: agua

(A-a) O2: gradiente alvedlo arterial de oxigeno
Fi02: fraccion inspirada de oxigeno

SDRA: sindrome de distres respiratorio agudo
DO2: transporte de oxigeno

Ca02: contenido arterial de oxigeno

Hb: hemoglobina

UCI: unidad de cuidados intensivos

PCR: parada cardiorrespiratoria

FMO: fracaso multiorgdnico

PEEP: presion positiva al final de la espiracion



VNI: ventilaciéon mecénica no invasiva

CPAP: presion positiva continua en la via aérea

VMI ventilacién mecénica invasiva

TET: tubo orotraqueal

CREF: capacidad residual funcional

PEEPi: presion positiva al final de la espiracion intrinseca
PS: presion de soporte

EAP: edema agudo de pulmoén

BiPAP: doble nivel de presion positiva en la via aérea
EPAP: presion positiva en espiracion

IPAP: presion positiva en inspiracion

PSV: modo ventilatorio de presion soporte

EAdi: actividad eléctrica diafragmatica

NAVA: ventilacion asistida ajustada neuronalmente

IOT: intubacion orotraqueal

NAC: neumonia adquirida en la comunidad

NAVM: neumonia asociada a ventilacién mecénica
Pa0O2/Fi02: relacion presion parcial arterial de oxigeno y fraccion inspirado de oxigeno
SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SAM: sindrome de activacion de macrofagos

LDH: lactato deshidrogenasa

DD: dimero D

RFA: reactantes de fase aguda

p-SILI: lesion pulmonar autoinfligida por el paciente
SatO2: saturacidn transcutanea de oxigeno

FC: frecuencia cardiaca

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment



TAM: tension arterial media

ECMO: membrana de oxigenacion extracorpdrea
FRA: fracaso renal agudo

TDER: terapia de depuracion extrarrenal

SRNI: soporte respiratorio no invasivo
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1-1 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

1-1-1 DEFINICION DE RESPIRACION, INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA Y CLASIFICACION

La funcién del sistema respiratorio es transportar oxigeno (O2) desde el aire
ambiente hasta la sangre y posteriormente a las mitocondrias, en el interior de las células,
para realizar la respiracion celular. Tras ello, el diéxido de carbono producido (CO2) se
transportaria en direccion contraria, pasando de la sangre al alveolo, donde se eliminaria
a la atmosfera (1,2). Por lo tanto, esta funcion ird ligada, desde el punto de vista funcional,
a dos elementos: 1) La funcion intercambiadora de gas (alvedlo), el cual permitira la
captacion de O2 y eliminacion de CO2; 2) La bomba muscular (musculatura respiratoria)

que se encargara de renovar el aire contenido en el alveolo (el intercambiador).

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) es definida como la incapacidad del
aparato respiratorio para mantener unos niveles sanguineos normales, tanto de O2 como

de CO2 (1,2).

Dependiendo del tipo de alteracion predominante, la insuficiencia respiratoria se

puede clasificar en dos categorias:

*Tipo I, parcial o hipoxémica: existe una disminucion de la presion parcial de
02 (PaO2) en sangre con niveles normales de CO2, causado por una alteracion en el
intercambio de O2.

*Tipo 11, global o hipercdpnica: existe aumento de la presion parcial arterial de
anhidrido carbonico (PaCO2) con o sin alteracion de los de O2, por fallo de la bomba
ventilatoria (neurolégico central o periférico, muscular o caja toracica) e incapacidad para

mantener una ventilacion adecuada.

La definen cuando se detectan de forma aguda una PaO2 menor de 60 milimetros
de mercurio (mmHg) y/o la PaCO2 mayor a 45 mmHg, en reposo y a nivel del mar (2).
Sin embargo, ambas alteraciones pueden coexistir como producto de la aparicion de
situaciones en las que se alteran el intercambio gaseoso y la bomba ventilatoria, como las
exacerbaciones de la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y del asma

bronquial.
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Se puede establecer otra clasificacion en funcion a la velocidad de instauracion de

la insuficiencia respiratoria.

*Insuficiencia respiratoria aguda: cuando la instauracion ocurre en minutos,

horas o dias. No ha dado tiempo suficiente para iniciar mecanismos de compensacion,
con alteracion de la oxigenacion y equilibrio acido/base.

*Insuficiencia_respiratoria_cronica (IRC): se instaura mas lentamente, en

semanas o meses. Los mecanismos de compensacion se han puesto en marcha, sobre todo
renales y, pueden corregirse las alteraciones del equilibrio acido/base.

*Insuficiencia respiratoria cronica-agudizada: la que se produce en pacientes

con una definicion de IRC, con descompensacion rapida por infecciones, traumatismos,

insuficiencia cardiaca etc.

Por ultimo, en el ambito del paciente critico, suele utilizarse la siguiente

clasificacion (3):

*Tipo I: hipoxémica

*Tipo II: hipercapnica

*Tipo IIl: perioperatoria o insuficiencia respiratoria mixta, frecuentemente
debido a atelectasias

*Tipo IV: secundaria a shock. Debido al aumento de trabajo respiratorio por

hipoperfusion, endotoxemia, hipertension pulmonar y hemorragia
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1-1-2 MECANISMOS DE HIPOXEMIA

Los mecanismos de hipoxemia se pueden clasificar en cinco tipos distintos (2):
Hipoventilacion alveolar, alteracion de la difusion alveolocapilar de O2, alteracion de la
relacion ventilacion/perfusion (V/Q), disminucion de la presion inspirada de O2 y

reduccion del gasto cardiaco (GC).

e Hipoventilacion alveolar

La ventilacion alveolar (VA) es la parte de ventilacion minuto (VMe) que participa
del intercambio gaseoso y es la responsable de mantener una PaCO2 en rango normal. El
VMe es el volumen de aire exhalado en un minuto, pudiendo calcularse mediante el

producto del volumen tidal (Vt) por la frecuencia respiratoria (FR).

Teniendo en cuenta la siguiente formula, las situaciones que conllevan una

hipoventilacion alveolar cursan con un aumento de PaCO2.

PaCO2 = 0,863 x (VCO2/VA)

(VCO2 produccion de CO2; VA ventilacion alveolar)

La hipercapnia produce una reduccion de la presion alveolar de oxigeno (PAO2)

que, producira finalmente la hipoxemia siguiendo la férmula del gas alveolar:

PAO2=[FiO2 x (PB -H20)] — PaCO2/R

(PB=presion barométrica=760mmHg a nivel del mar; H20 vapor de agua= 47mmHg; R:

cociente respiratorio=0,8; FiO2= fraccion inspirada de O2)

El gradiente alveolo arterial (A-a)O2 es la diferencia entre la PAO2 y la PaO2;
representa la facilidad para el paso de O2 por la membrana alveolo capilar y, por lo tanto,

la capacidad de intercambio de gases.

(A-a)02= PAO2 — Pa02
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En principio, cuando nos enfrentamos a una situacion de hipoxemia por

hipoventilacion alveolar, el (A-a)O2 tendra valores normales, de 10 a I5SmmHg.

Las causas de hipoventilacion alveolar pueden deberse a: 1) Depresion del centro
respiratorio; 2) enfermedades que afecten a vias motoras de la médula espinal o de la
uniéon neuromuscular; 3) alteracion del sistema nervioso central por traumatismo,
hemorragia, infecciones; 4) enfermedades medulares; 5) enfermedades musculares como

la distrofia muscular de Duchenne; 6) alteracion de la caja toracica como la cifoescoliosis.

e Alteracién de la difusién alveolocapilar de oxigeno

Se produce por un engrosamiento por edema o tejido fibroso, de la membrana
alveolocapilar. Esto puede ocurrir en enfermedades como la fibrosis pulmonar, neumonia
intersticial, colagenopatias o asbestosis. Tiene un papel menos relevante en la
insuficiencia respiratoria que el resto de los mecanismos y s6lo en condiciones de
ejercicio, al disminuir el tiempo de paso del hematie por el capilar, se produce hipoxemia.
No suele acompafiarse de hipercapnia debido a la gran capacidad de difusion del CO». La
hipoxemia producida por la alteracion de la difusion pulmonar se corrige facilmente con

suplementos de O2

e Alteracion de la relacidn ventilacion/perfusion

La relacion V/Q es la relacion que se establece entre la VA y el flujo sanguineo (Q)
que recibe cada area de pulmoén. Esto podria aplicarse a un alveolo, un 4rea pulmonar, un
16bulo o los dos pulmones. En una persona sana la relacion V/Q global se situaria en torno

a0,8.

Las alteraciones de la relacion V/Q suponen la principal causa de hipoxemia. Se debe
a un desequilibrio entre sus dos componentes, provocando un intercambio deficiente. La
sangre venosa circula a través de alveolos no ventilados o con un volumen reducido, por
lo que esta sangre no se oxigenard o lo haréd parcialmente (V/Q <I). Este fendmeno se
produce heterogéneamente en las distintas areas pulmonares, de forma que las

alteraciones V/Q combinan zonas de baja V/Q con zonas de alta V/Q.
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En el caso de que las unidades alveolares no estén ventiladas (VA =0) se conoce como
shunt alveolar (V/Q = 0). Cursa con aumento del (A-a)O2 y cuanto mayor es el
componente de shunt, peor respuesta obtendremos al administrar O2 con fracciones
inspiradas de O2 (FiO2) elevadas. Ejemplos de efecto shunt son el sindrome de distrés

respiratorio agudo (SDRA), atelectasias o la neumonia.

e Disminucidén de la presion de oxigeno inspirado (P102)

Suele ocurrir en lugares donde la PB es menor que a nivel del mar. En relacion con la
altitud, la PAO2 se reduce, por lo que disminuye la PaO2. Se caracteriza por un (A-a)O2
normal y se suele asociar a hiperventilacion con hipocapnia como mecanismo

compensador de la hipoxemia.

e Reduccion del gasto cardiaco

La oxigenacion de los distintos tejidos depende de la existencia de un equilibrio entre
el O2 aportado y las necesidades tisulares. El transporte de O2 (DO2) dependera del GC
y del contenido de O2 de la sangre (Ca02). Como vemos en la férmula siguiente, el CaO2
viene determinado principalmente por el O2 unido a la hemoglobina (Hb) y, en mucha
menor medida, por el disuelto en ella. Si se reduce el GC y, con ello, el DO2, se produce
un aumento en la extraccion de O2, provocando una reduccion de la presion de oxigeno

en la sangre venosa (PvO2) y condicionando la aparicion de hipoxemia.

D0O2= GC x Ca0O2

Ca02= 1.39 x Hb x SatO2 + (0.003 x Pa02)
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1-1-3 RELEVANCIA CLINICA

La IRA es uno de los cuadros que mas ingresos motivan en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) (4), aunque su incidencia depende, en gran medida, de la
clasificacion y la poblacion estudiada. En el &mbito europeo, dos estudios, uno aleman y
otro realizado en paises escandinavos, mostraron cifras de incidencia similares de 88,6 y
77,6 casos por cada 100.000 habitantes/afio respectivamente (5,6). Su forma mas grave,
SDRA, se puede llegar a presentar en el 67,2% de los pacientes con IRA hipoxémica (7).
Un estudio observacional prospectivo espaiiol, situaba la incidencia de SDRA en 7,2
casos por 100.000 habitantes/afio (8). Esta variabilidad de datos puede deberse a los
cambios en las definiciones de SDRA que se han producido durante la realizacion de estos
trabajos (9), la diferente temporalidad de realizacion de los estudios y al disefio de los

trabajos.

Los efectos sistémicos de la hipoxemia grave pueden llegar a ser catastroficos. El
sistema nervioso central es muy sensible a la hipoxemia. La respuesta simpatica
fisiolégica ante la hipoxemia se produce a nivel neuroldgico, hemodinamico y
respiratorio. En hipoxemia grave persistente, el deterioro neuroldgico puede provocar
convulsiones, coma y dafo cerebral irreversible. A nivel hemodinamico, la respuesta
inicial seria de taquicardia e hipertension, en una biisqueda de compensacion a una oferta
de O2 baja, aunque de persistir evolucionaria a bradicardia e hipotension y, finalmente,
parada cardiorrespiratoria (PCR) y muerte. Por ultimo, la respuesta fisioldgica a nivel
respiratorio consistiria en activacion de la musculatura respiratoria, aumento de la FR y
del Vt, con el consiguiente aumento del trabajo ventilatorio y de la VA. Esta situacion de
hipoxemia compensada a pesar de la activacion del sistema simpatico puede conducir al
desarrollo del fracaso de wvarios oOrganos (FMO), que incrementa la mortalidad
considerablemente, entre el 30% y el 40% (7,8,10). Ademas, entre los supervivientes, las

secuelas fisicas, psiquicas y cognitivas son visibles a largo plazo.(11,12).
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1-1-4 MANEJO DE LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA
HIPOXEMICA

Como hemos visto previamente, la hipoxemia puede tener mecanismos causales
variados. El primer paso seria, por tanto, lograr revertir ese mecanismo que motiva la
IRA, y tras ello deberemos plantear el inicio de algun sistema de oxigenoterapia. La
efectividad de los sistemas utilizados depende en gran medida del mecanismo
fisiopatologico que cause la insuficiencia respiratoria. Si el problema se encuentra en una
oferta de gases con FiO2 reducida, o un disbalance V/Q, el aporte de concentraciones
mayores de O2 aumentara la PAO2. De esta manera, difundirda mas a la sangre
aumentando el CaO2 y, con ello, el O2 intracelular. Sin embargo, en otros procesos en
los que prima el shunt por ocupacion del espacio alveolar, los sistemas de oxigenoterapia
convencional no aportaran beneficios, siendo necesario iniciar sistemas que permitan
revertir el colapso alveolar con la adicidon de presion positiva al final de la espiracion

(PEEP).

Los objetivos de la oxigenoterapia serian (13): 1) aumentar la PAO2, 2) reducir el

trabajo respiratorio, 3) disminuir el aumento de trabajo miocardico secundario.

La oxigenoterapia se puede aplicar a través de varios sistemas:

*Oxigenoterapia convencional:

Se aplica un flujo de aire enriquecido con O2 a través de dispositivos como gafas
nasales, mascarillas con efecto Venturi o mascarilla reservorio. Las gafas nasales son
sistemas de bajo flujo, mientras que las mascarillas Venturi son sistemas de alto flujo.
Esto significa que, estas ultimas, son capaces de satisfacer las demandas de flujo que
requiere el paciente, manteniendo una FiO2 constante. Como claro inconveniente de los
sistemas de bajo flujo es que la FiO2 resultante suele ser desconocida y depende del
patron respiratorio del paciente. Ademads, ninguno de estos sistemas tiene la capacidad de

producir reclutamiento de unidades alveolares.
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*Oxigenoterapia de alto flujo a traveés de canulas nasales (ONAF):

Se trata de un sistema que permite administrar flujos elevados de una mezcla de
gases, a una FiO2 conocida, calentada y humidificada gracias al empleo de sistemas de
humidificacion activa. Este flujo elevado permite la creacion de un reservorio de O2 en
la via aérea superior y un efecto de PEEP que contribuiria a reclutar unidades alveolares
colapsadas (14), mejorando la compliancia del sistema respiratorio y reduciendo el
trabajo respiratorio (15). Una de las grandes ventajas de estos sistemas es que proporciona
un mayor grado de confort con respecto a los métodos de ventilacion mecanica no
invasiva (VNI) con mascara orofacial (14). Estos sistemas constituyen una alternativa
eficaz y segura a los sistemas de oxigenoterapia convencionales con mascarillas de efecto
Venturi.

Si la IRA se perpetua a pesar del tratamiento instaurado, se puede manifestar con
signos de fatiga muscular (disociacion toracoabdominal, utilizacion de musculatura
accesoria) taquipnea, y cianosis. En esta situacion, la gravedad es notable, siendo
necesario el inicio de sistemas de ventilacion que permitan el descanso de la musculatura
respiratoria, la reduccion del consumo de O2 por parte de esta, hasta que el proceso

desencadenante se subsane.

*Ventilacion mecdnica no invasiva:

Consiste en el aporte de un flujo de gases que, genera una presion positiva (en forma
de flujo/volumen o presion), por parte del ventilador, y a través de una interfase entre este
y el paciente, sin invadir su via aérea. Se realiza utilizando respiradores especificos, de
criticos o equipos que generen una presion positiva continua en la via aérea (CPAP), junto
con sistemas de humidificacion o sin ellos. Su uso ha aumentado notablemente a lo largo
de los ultimos afos (16), y son diversas las publicaciones que han demostrado una
reduccion de la necesidad de ventilacion mecanica invasiva (VMI), de la aparicion de

neumonia nosocomial y mortalidad (14,15).

*Ventilacion mecdnica invasiva:

Sistema de aporte de un flujo de gases desde un ventilador al paciente, con la
necesidad de invadir su via aérea a través de un tubo orotraqueal (TET) o canula traqueal.
Clésicamente ha supuesto el sistema de apoyo ventilatorio de eleccion en la IRA grave

cuando fracasaban los sistemas de oxigenoterapia convencional (19).
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1-2 VENTILACION MECANICA NO INVASIVA

1-2-1 FUNDAMENTOS FISIOPATOLOGICOS DE LA VENTILACION
NO INVASIVA EN INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

La VNI es una técnica cuyo objetivo es “ayudar” en la funcion respiratoria del
paciente, sin necesitar invadir su via aérea, en la que el enfermo debe mantener intacto su
estimulo inspiratorio espontaneo. Los ventiladores proporcionan una mezcla de gases en
el interior de los pulmones, generando una presion en la via aérea, que se suma al flujo
de aire espontdaneo del paciente. Si tenemos en cuenta la ecuacion del movimiento, la
presion muscular del paciente mas la presion del ventilador, se disipan en vencer la carga

resistiva del sistema respiratorio y la carga elastica pulmonar (20).

Pmus + Pvent = Vt/C + R x Q + PEEP

(Pmus: presion muscular; Pvent: presion generada por el ventilador; Vt: volumen tidal;

C: compliance; R: resistencia; Q: flujo)

Al hablar de los efectos fisiologicos de VNI debe diferenciarse segln se trate de

patologia cronica respiratoria o aguda.

*Pacientes EPOC:

Aparece aumento de secrecion e inflamacion en la via aérea que involucra a
bronquiolos con disminuciéon en numero y calibre de estos, junto con la aparicion de
broncoespasmo. Conlleva un aumento de la resistencia al flujo espiratorio con colapso
precoz de via aérea distal que se agrava en el contexto de una exacerbacion aguda. Este
aumento de resistencia provocaria por si mismo un aumento de trabajo respiratorio, que

puede derivar en fatiga muscular y reduccion de Vt (21).

Por otro lado, el cierre precoz de via aérea hace que el tiempo espiratorio se torne
insuficiente, produciendo un fenémeno de atrapamiento aéreo, que se traduce en una
presion alveolar que en situacion de capacidad residual funcional (CRF) es mayor que en
via aérea. A esta presion al final de la espiracion se la denomina autoPEEP o PEEP
intrinseca (PEEPi). Este fenomeno supone una sobrecarga para la musculatura

respiratoria, que debe vencer aumentando el esfuerzo inspiratorio del paciente (21).
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La VNI puede ayudar en estos dos sentidos principalmente (21). En primer lugar,
la aplicacion de PEEP externa reduce la sobrecarga que genera la PEEPI, traduciéndose,
a su vez, en una reduccion de la carga muscular y del trabajo respiratorio. Ademas, la
aplicacion de una presion de soporte (PS) incrementaria la VA, colaborando en el papel

de reduccion del trabajo respiratorio.

*Insuficiencia respiratoria hipoxémica:

Nos centraremos, principalmente, en las entidades edema agudo de pulmoén
cardiogénico (EAP), SDRA o atelectasia, que suelen ser las que mas frecuentemente
causan este tipo de insuficiencia respiratoria. En estos pacientes, la base fisiopatoldgica
principal es una reduccion de la CRF por el cierre de unidades alveolares, secundario a
una ocupacion por edema o material inflamatorio. Con ello, se produce una alteracion de
la V/Q y shunt intrapulmonar. En los casos en los que predomina el shunt, la
administracion de O2 no mejora la hipoxemia, por lo que la aplicacion de PEEP para
contrarrestar el colapso alveolar es esencial para revertirla (22,23). Esto mejoraria la
mecanica respiratoria, la distensibilidad del sistema respiratorio y reduciria al trabajo

respiratorio.

1-2-2 EPIDEMIOLOGIA DE UTILIZACION

El verdadero auge de la VNI en el 4ambito de la insuficiencia respiratoria tuvo lugar
a partir de la década de los 90, coincidiendo con la incorporacién de la PS en los sistemas
y software de los diferentes equipos, y la demostracion de mejoria en los casos de
exacerbacion de EPOC (24,25). A partir de entonces, el uso de VNI ha ido
progresivamente aumentando, multiplicandose por dos en quince afios, el porcentaje de
pacientes con IRA en los que se utilizd como sistema de soporte respiratorio (26). A nivel
internacional, en un estudio de unidades de paises franc6fonos, en el que analizaban la
evolucion del uso de VNI en varios periodos (1997, 2002 y 2011), objetivaron de nuevo
un claro aumento, llegando hasta el 37% como soporte de primera linea en IRA.
Evidentemente, estos datos pueden variar en funcidn de la cultura de uso de esta técnica
de cada unidad, e incluso cada pais. Este hecho se pudo observar en una sucesion de

estudios internacionales de ventilacion mecénica, realizados en paises hispanohablantes
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(4,16,27), en los que se objetivo un aumento de su uso a lo largo de estos afos, aunque
sin llegar a tener un papel principal como primer sistema de soporte respiratorio,
iniciandose en el 14% de pacientes con IRA (16). Finalmente, el estudio LUNG-SAFE,
multicéntrico observacional, evalud la epidemiologia y manejo ventilatorio de la IRA en
las UCI, aportando datos interesantes. Informaba la epidemiologia de uso de la VNI en
pacientes con SDRA en primera instancia en un 15% de los casos, y de estos un 27,3%
fueron formas leves de SDRA y un 53,2% y 19,5% formas moderadas y graves,

respectivamente (28).

1-2-3 VENTILADORES DE VENTILACION NO INVASIVA

En resumen, existen tres tipos de ventiladores con los que se puede realizar VNI:

1-2-3-1 VENTILADORES DE CRITICOS

En estos ventiladores, el O2 y el aire comprimido proceden de tomas de pared,
desde donde salen a alta presion. Tras almacenarse en un receptaculo, en funcion a la
Fi02 programada, son entregados al paciente a través de un sistema neumatico. Dicho
sistema presuriza el circuito para tratar de vencer los componentes resistivo y carga
elastica del sistema respiratorio. Estos ventiladores disponen de una doble rama por la
que circulan el aire inspirado y espirado por separado, que se unen en una pieza en Y, la
cual se conecta a la interfase del paciente. El volumen espirado es medido mediante un

sensor de flujo espiratorio.

Tienen la ventaja de proporcionar una mejor monitorizacion y de disponer de mas
modos ventilatorios. Como inconvenientes cabe destacar, a parte de un mayor tamaio, la
dificultad de muchos de ellos para compensar fugas a través de las mascarillas

(interfases).
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1-2-3-2 VENTILADORES ESPECIFICOS DE SOPORTE NO INVASIVO

Estos ventiladores disponen de un sistema turbina que genera un flujo, que combina
el aire ambiente y lo mezcla con el O2 presurizado proveniente de la toma de pared. Es
por ello por lo que no requieren toma de aire, a diferencia de los ventiladores
convencionales. La turbina permite compensar mas rapidamente y con mas litros de flujo
las posibles fugas que aparezcan en el circuito, especialmente a nivel de la mascarilla
usada como interfase. Disponen de una tnica rama que conecta el ventilador con la
interfase, por lo que pare evitar un fendmeno de reinhalacion, la espiracion se produce a
través de una fuga intencionada a través de un conector y un puerto de exhalacion,

situados entre la interfase y la tubuladura.

Presentan como ventajas, mayor facilidad para compensar fugas, menor tamafio,
posibilidad de portabilidad y trigger mas eficientes. En cambio, los inconvenientes son

menos monitorizacion y dificultad para alcanzar presiones de soporte elevadas.

*Ventilador Respironics V60

Uno de los ventiladores especificos de soporte no invasivo es el Ventilador
Respironics V60® (RespironicsInc. Murrysville, PA, USA). Se trata de un sistema
neumatico controlado por microprocesador. El profesional puede programar la terapia de
soporte mediante una pantalla tactil y un anillo de navegacion. Posee, a su vez, sensores
de presion y flujo que aportan informacion del suministro de gases y permiten la
monitorizacion de datos. Ademas, tiene un sistema de alarmas, tanto visuales como
acusticas, que garantizan la seguridad del paciente (29).

El ventilador aporta la mezcla de gases al paciente a través de un filtro
antibacteriano, una inica rama (inspiratoria), un sistema de humidificacion (opcional) y
una interfase (mascarilla). Para la espiracion se dispone de conectores con niveles de fuga
intencionada minima o intermedia. Ademas, también existen varios tipos de puertos de
exhalacion. Los especificos para este ventilador serian: 1) Puerto exhalacion desechable
Philips Respironics; 2) Whisper Swivel de Philips Respironics; 3) Valvula exhalacion
meseta Philips Respironics (29).

Las respiraciones administradas se controlan por presion, pero las activa el paciente
(inicia flujo) en todos los modos. Dispone de un algoritmo especifico para el ajuste

automatico de la sensibilidad de activacion y ciclado (paso de inspiracion a espiracion),
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que se denomina Auto-track. Este sistema identifica y compensa las fugas intencionales
y accidentales del sistema, manteniendo un rendimiento 6ptimo. El ciclado se produce si
el paciente distorsiona lo suficiente la onda del flujo inspiratorio, si su flujo llega a un
nivel de exhalacion espontanea o si se produce un flujo inverso (generalmente debido a
fugas) (29).

El ventilador puede funcionar con diversos modos de ventilacién (CPAP, S/T, PCV,
AVAPS, PPV). Los mas ampliamente utilizados serian CPAP y S/T, los cuales se

desarrollaran en el punto 1-2-4 (29).

Figura 1: Sistema de Ventilador Respironics V60®.
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1-2-3-3 GENERADORES DE PRESION POSITIVA CONTINUA EN LA ViA
AEREA

La CPAP consiste en la aplicacion de una presion positiva durante todo el ciclo
respiratorio. No se trata propiamente de un sistema de VNI porque no asiste en la
inspiracion, aunque en la practica diaria se engloba dentro de esta. Las variables con las
que trabajaremos seran un nivel de CPAP, el flujo y la FiO2. Aunque PEEP y CPAP
pueden tener efectos similares, conceptualmente pueden ser confundidas. PEEP es una
presion positiva en la via aérea, por encima de la ambiental, durante la fase espiratoria, y
se suele aplicar en ventiladores, combinada con la PS. La CPAP es un dispositivo no

mecanico que mantiene una presion positiva durante todo el ciclo respiratorio (30).

Los elementos necesarios para un sistema de CPAP son un generador de flujo y las
valvulas de CPAP. Los generadores de flujo pueden ser de flujo continuo o a demanda.
Las vélvulas de CPAP son dispositivos que se colocan en la rama de salida del circuito o
interfase, y producen una fuerza que se opone a la salida de aire a la atmosfera, generando
una presion continua en la via aérea mientras el enfermo respira espontaneamente (30).
Estos sistemas suelen tener la ventaja de ser facilmente transportables, portatiles y

baratos. Sin embargo, se encuentran practicamente en desuso dentro de las UCI.

En cambio, practicamente la totalidad de los ventiladores especificos de VNI
ofrecen la posibilidad de aplicar una CPAP como sistema de generador a demanda,
estando integrado como modo ventilatorio dentro del software de los equipos.

Unicamente sera necesario fijar el nivel de CPAP y la FiO2 al aplicarse.

1-2-4 MODOS DE VENTILACION NO INVASIVA
1-2-4-1 PRESION DE SOPORTE

Se trata de un modo ventilatorio espontaneo controlado por presion, en el que el
ciclo respiratorio estaria iniciado, mantenido y finalizado en el tiempo por el propio
paciente. La PS ayuda a vencer las resistencias de las vias respiratorias y el trabajo
respiratorio asociado a la ventilacidon mecanica. Se basa en un ciclado segliin la onda de
flujo que permite al enfermo controlar, a su vez, la FR y los tiempos inspiratorios y

espiratorios.
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El modo ventilatorio limitado por presion por excelencia es el de doble presion
(BiPAP), disponible en la mayoria de los ventiladores especificos de VNI. Se trata de un
modo ventilatorio en el que se fijan dos niveles de presion. Una presion positiva
espiratoria (EPAP) sobre la que se afade una PS, asistiendo el esfuerzo espontaneo del
paciente, para dar lugar (la suma de ambas) a una presion positiva inspiratoria (IPAP). El
volumen dependeré del nivel de PS (o IPAP resultante), de la vigorosidad del esfuerzo
del paciente, y de las condiciones del sistema respiratorio en cuanto a resistencia y
distensibilidad. Es importante conocer que la nomenclatura puede variar entre
ventiladores, de tal forma que hay que diferenciar si se trata de un modo PSV o BiPAP.
En el primer caso se pautaria una presion inspiratoria por encima de PEEP, mientras que

en el segundo caso se pautaria una [IPAP y EPAP.
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Figura 2: Modo BiPAP en Ventilador Respironics V60®.
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Los ventiladores especificos aportan una presion una vez ha detectado que el
paciente ha sido capaz de disparar el trigger inspiratorio, detectado por sensores de flujo,
presion. Estos niveles de trigger pueden programarse para hacerlos mas o menos
sensibles. Niveles mas altos podrian desencadenar un aumento del trabajo respiratorio del
paciente, mientras que con niveles muy sensibles se pueden originar problemas de
autodisparo. El Ventilador Respironics V60® dispone del sistema o Autotrack, cuyas
ventajas, tanto para la activacion como para el ciclado, se han comentado previamente

(29).

Disponer de una FR de respaldo puede resultar interesante en los pacientes con

hipoventilacion o en aquellos que sufran una enfermedad neuromuscular (31).

En los respiradores de criticos, se dispone de modos de sustitucion parcial con
soporte de presion (PC-CSV) (32). Habitualmente se conoce como PSV, siendo el
equivalente a BiPAP, en el que el ciclado espiratorio dependeria de un porcentaje de caida
del flujo con respecto al pico. En el caso de que querer ofrecer una FR de respaldo
dispondriamos del modo controlado por presion (PC-CMV) (32) en el que se ajustara la

presion inspiratoria, la espiratoria y una FR, produciéndose el ciclado por tiempo.

1-2-4-2 CPAP

Se aplica una misma presion positiva supraatmosférica en la via aérea durante todo
el ciclo respiratorio, permitiendo que el paciente respire espontaneamente. Como se ha
comentado previamente, esta modalidad se puede aplicar tanto con ventiladores

especificos como con generadores de flujo continuo o contraflujo.
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Figura 3: Modo CPAP en Ventilador Respironics V60®.

1-2-4-3 OTROS

En los ultimos afios se han desarrollado nuevos modos ventilatorios, con el objetivo,
principalmente, de mejorar la interaccion paciente-ventilador, reduciendo la aparicion de

asincronias(33).
*Ventilacion asistida proporcional (PAV):

Se trata de un modo de sustitucion parcial, donde el ventilador realiza una medicién
instantanea tanto del volumen como de las caracteristicas mecanicas del sistema
respiratorio (34,35). Con ello, genera una asistencia de presion proporcional al esfuerzo
del paciente, adaptando este a la demanda. Esa proporcion de trabajo puede ser

modificada por el profesional. A pesar de que los resultados iniciales eran dudosos en
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cuanto a mejoria de tolerancias y sincronia (36), recientemente se ha visto que puede
contribuir a una reduccioén del trabajo respiratorio y mejoria de la sincronia con el

ventilador (37).

*Ventilacion asistida ajustada neuronalmente (NAVA):

Este modo ventilatorio tiene la caracteristica de que las diferentes fases del ciclo
respiratorio estan regidas por la actividad eléctrica diafragmatica (EAdi), la cual se
registra gracias a una sonda nasogastrica de electromiografia. EAdi se ha correlacionado
bien con la presion transdiafragmatica. La asistencia dependera de un parametro
programado que llamamos nivel de NAVA (38). Este modo ventilatorio solo esta

disponible una marca especifica de ventiladores (Maquet©).

*Presion de soporte con volumen asegurado (AVAPS):

Se trata de un modo especifico de ventiladores Philips Respironics©. Consiste en
un modo con presion de soporte (BiPAP), ajustando de forma automatica la IPAP al
minimo necesario, dentro de un rango prefijado, para conseguir un volumen corriente
objetivo. Este ajuste se realiza mediante una medicion del volumen durante varias

respiraciones.

1-2-5 INTERFASES EN MEDICINA INTENSIVA

La interfase (mascarilla) es el dispositivo que ira acoplado al macizo facial del
paciente para administrarle la mezcla de gases proveniente del ventilador en los modos

ventilatorios no invasivos.

Consta de varias partes: 1) Cuerpo; 2) Zona de contacto; 3) Valvula antiasfixia; 4)

Anclaje.

El cuerpo suele estar fabricado de material duro, como el PVC, y preferiblemente

transparentes para poder controlar el vomito y las secreciones abundantes.

La zona de contacto debe adaptarse facilmente a la cara del paciente, por lo que se

prefieren blandas. Pueden ser de PVC, silicona o geles termosensibles.
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La valvula antiasfixia se encuentra generalmente en los conectores, y se trata de un
mecanismo de seguridad. Permite la respiracion del paciente cuando el sistema esta

presurizado y se abre cuando cae la presion.

El anclaje es la zona donde se sujeta el arnés. Cada casa comercial facilita el arnés
especifico para cada mascarilla. A mayor nimero de puntos de anclaje existe un menor
riesgo de lesion cutanea. Su tension debe vigilarse, pero debe mantenerse el minimo nivel

de tension posible sin que existan fugas excesivas.

Su elecciodn es clave para el éxito del soporte con VNI, de forma que, en un estudio
de Navalesi et al, no relacion6 el modo ventilatorio elegido con el confort e intercambio
de gases. Sin embargo, si que lo relacion6 con la interfase utilizada (39). La interfase
inicial deberia cumplir una serie de caracteristicas (40): 1) Dificulte fugas mayores de 25
/min. 2) Minimice la aparicion de lesiones cutaneas por presion. 3) Permita moverse. 4)

Ligera. 5) Pequefio espacio muerto. 6) Segura. 7) Barata. 8) Resistente. 9) Transparente.

Las interfases mas frecuentemente utilizadas en UCI son: 1) Mascarilla oro-nasal;

2) Mascarilla facial; 3) Casco Helmet.
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1-2-5-1 MASCARILLA ORONASAL

Se trata de un elemento transparente con dos zonas de sujecion laterales e inferiores,
y una central superior. Dispone para el acople con la cara de una zona siliconada, para
minimizar fugas y evitar lesiones cutaneas. Tiene como inconvenientes la dificultad para
comunicarse, comer o toser y las posibles lesiones cutdneas en el puente nasal y frente.

Contraindicaciones para su uso seria presentar vomitos y claustrofobia (40).

Figura 4: Mascarilla oronasal con codo transparente ntimero 1.
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1-2-5-2 MASCARILLA FACIAL

Estas interfases engloban toda la cara, ajustandose en el perimetro de esta. Son
transparentes y también requieren de un conector a la tubuladura. Suelen ser interfases
con las que los pacientes se encuentran mas confortables y se minimizan las lesiones
cutaneas (41,42). Los inconvenientes que presenta, aparte de mas asincronias con la
ventilacion y mayor espacio muerto, pueden causar irritacion de ojos, ruido y
claustrofobia. En cambio, ante una mejor tolerancia pueden ser utiles ante necesidades de
VNI a largo plazo. En cuanto a la eficacia, los resultados son contradictorios, existiendo

trabajos que aportan resultados en ambos sentidos (42,43).

P .

Figura 5: Interfase facial-Performax con codo naranja nimero 2.

40



1-2-5-3 CASCO HELMET

El caso Helmet se trata de una estructura de polivinilo, con forma cilindrica que
rodea y engloba toda la cabeza, apoyandose en los hombros, a modo de casco. Lleva
incorporados en la parte inferior varios puertos o canales, que sirven para conectar la
tubuladura del ventilador o generador de flujo, y a través de los cuales se puede nutrir al

paciente, e incluso realizar procedimientos diagndsticos (como endoscopias).
Las ventajas atribuidas al Helmet son:

- Menor resistencia al flujo

- No presenta problemas ante deformaciones faciales
- Permite toser

- Menos interferencias con el habla

- Menor riesgo de lesiones cutaneas
Entre las contraindicaciones se encuentran:

- Dificultad para humidificar

- Claustrofobia

1-2-6 VENTAJAS Y COMPLICACIONES DE LA VENTILACION NO
INVASIVA

1-2-6-1 VENTAJAS

- Mejoria del intercambio gaseoso

- Mejoria de la hipoxemia y la acidosis respiratoria

- Descanso de la musculatura respiratoria

- Evita complicaciones derivadas del proceso de intubacion orotraqueal (I0T)
y VMI: neumonia asociada a VMI (NAVM), necesidad de sedacion, dolor y
debilidad inducida por la VML

- Mejora y/o previene atelectasias

- Posibilita que el paciente hable, coma y beba
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1-2-6-2 COMPLICACIONES

- Intolerancia o claustrofobia

- Lesiones cutaneas

- Congestion nasal

- Otitis

- Sequedad de mucosa oral y/o nasal
- Sed

- Irritacién ocular

- Distension gastrica

- Fuga aérea

- Neumotorax

- Asincronia paciente-ventilador

1-2-7 INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

1-2-7-1 INDICACIONES

Distintas guias de practica clinica coinciden en que las principales indicaciones con
nivel de evidencia A son la exacerbacion de EPOC con acidosis respiratoria y el EAP de
origen cardiogénico (44,45). En el caso de la exacerbacion de EPOC con hipercapnia, se
fundamenta en que se ha demostrado una menor necesidad de IOT, mejoria del
intercambio gaseoso, junto con reduccion de estancias en UCI y hospitalaria, y mortalidad
(25,46,47). En cuanto a los pacientes con EAP, diversos ensayos clinicos, revisiones
sistematicas y metaanalisis han demostrado una reduccioén de la mortalidad de ambos
modos ventilatorios frente a oxigenoterapia convencional (48—51), sin que se haya podido

determinar superioridad de un modo con respecto al otro (51).

El resto de posibles situaciones en las que podria considerarse VNI tienen una
indicaciéon condicional. Esta seria la IRA del paciente inmunocomprometidos, del
postquirdrgico, trauma tordcico, como modo de “weaning” / destete del paciente
hipercépnico y como prevencion de fracaso post-extubacion en el paciente de alto riesgo

(45).
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Mencion aparte merecen su papel en SDRA y la neumonia viral. Por el interés que
tienen para el planteamiento y desarrollo de este trabajo se comentaran mas

profundamente a posteriori.

1-2-7-2 CONTRAINDICACIONES

Hay contraindicaciones claras para el uso de VNI:

- PCR inminente

- Hemorragia digestiva alta severa

- Cirugia esofagica o trauma facial

- Riesgo elevado de sufrir broncoaspiracion: obstruccion intestinal

- Obstruccidn significativa de la via aérea

- Imposibilidad para proteger la via aérea (bajo nivel de consciencia o

secreciones abundantes)

Salvo la PCR, el resto podrian considerarse contraindicaciones relativas, no

pudiendo contraindicar taxativamente su uso en estos casos (53).
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1-3 UTILIDAD DE VENTILACION NO INVASIVA EN
INSUFICIENCIA RESPIRATORIA HIPOXEMICA

Los beneficios de VNI en la IRA hipoxémica no debida a EAP, han sido puestos en
duda y son motivo de debate. De hecho, en las guias de practica clinica no se recomienda
(45). Sin embargo, hay centros donde su uso como primer soporte ventilatorio esta
extendido (54). Durante las primeras etapas de uso de VNI en enfermos criticos, se
evidenci6 que se producia reduccion de tasa de IOT y mortalidad en el grupo de pacientes
con IRA tratados con VNI, aunque, sobre todo a expensas del subgrupo de pacientes que
presentaban hipercapnia (55). Antonelli et al evaluaron el papel de VNI frente a VMI en
pacientes con IRA hipoxémica de etiologia diversa, demostrando que se conseguia una
mejoria similar de la oxigenacion, medida mediante la relacion PaO2/FiO2, reduccion de
complicaciones, incluidas las infecciosas en el grupo de VNI. A su vez, se observé menos
tiempo de ventilacion mecanica y estancia en UCI. No se demostrd una reduccion de la

mortalidad de forma significativa (17).

La heterogeneidad de los pacientes incluidos es una caracteristica que se repite en
algunos de los trabajos publicados. Un metaanalisis que incluy¢ 8 trabajos aleatorizados
y controlados, comparando VNI y oxigenoterapia convencional, y con una variabilidad
en cuanto a la poblacion de los estudios, determin6d que VNI reducia IOT, estancias y

mortalidad en UCI (56).

1-3-1 UTILIDAD DE VENTILACION NO INVASIVA EN NEUMONIA
BACTERIANA

Si se analizan poblaciones especificas, Confalonieri et al mostraron que, en un
grupo de pacientes con IRA hipoxémica por NAC, el uso de VNI se asocié con una
reduccion de la necesidad de IOT frente a tratamiento convencional (21% vs 50%; p0.03)
(57). A pesar de ello, el analisis por subgrupos demostré que unicamente los pacientes
hipercapnicos se beneficiaban de su empleo. Esto fue corroborado por Jolliet et al, que en
un trabajo que incluy6 pacientes no EPOC con neumonia adquirida en la comunidad

(NAC), encontr6 un fracaso superior al referido por Confalonieri et al (66% vs 38%) (58).

44



1-3-2 UTILIDAD DE VENTILACION NO INVASIVA EN SDRA

Muchos de los clinicos utilizan VNI en pacientes con SDRA, sobre todo en las
formas leve y moderada. En un trabajo que compard VNI con oxigenoterapia a altos flujos
a través de mascarilla Venturi, los pacientes tratados con VNI tuvieron una mejoria de la
oxigenacion y de las tasas de IOT (59). Sus resultados habria que tomarlos con cautela,
puesto que se analizdo menos de la mitad de los pacientes que se preveia, y se excluyeron
pacientes con SOFA>3. En contraposicion, en un estudio que compard VNI frente a
ONAF, la VNI se asocid con un aumento de la mortalidad (60). Uggun et al en un ensayo
aleatorizado con pequefio tamafio muestral compar6é VNI con terapia estandar, mostrando
en el grupo de VNI una reduccion de la tasa de IOT (60% vs 80%) y de la mortalidad
(40% vs 30%).

Un metaanalisis sobre VNI y SDRA, incluy6 un total de 227 pacientes demostrd
una menor tasa de IOT en el grupo de VNI, no encontrando diferencias en la mortalidad
en UCI ni hospitalaria (61). En otro metaanalisis, Agarwal et al, analizo 13 estudios de
pacientes con SDRA, observando que la tasa de IOT oscilaba entre el 30% y el 86%, y la
mortalidad oscil6 entre el 15% y el 71%. Como limitacion de ambos trabajos encontramos

la gran heterogeneidad en la etiologia del SDRA de los pacientes. (62).

En cuanto al subanalisis del estudio LUNG-SAFE, el fracaso de VNI ocurri6 en el
22.2% de los SDRA leves, 42.3% moderadoS y 47.1% graveS. La mortalidad hospitalaria
del grupo que fracasé fue del 45.4%. En un anélisis con propensity score, el uso de VNI
se asocid a aumento de la mortalidad en aquellos que presentaban PaO2/F102<150, por

lo que segtin los autores deberia evitarse en los pacientes con hipoxemia grave (28).
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1-3-3 UTILIDAD DE VENTILACION NO INVASIVA EN NEUMONIA
VIRICA

Hasta el momento, la experiencia con el uso de VNI en neumonia virica no se puede
considerar satisfactoria. En pacientes con SDRA secundario a infeccion por SARS
(Severe Acute Respiratory Syndrome, China, 2003), la tasa de fracaso se ha evaluado en

estudios observacionales retrospectivos, y esta oscilo entre el 10% y el 70% (63—66).

Probablemente, la infeccion virica sobre la que se pueden reportar mas datos es la
de la infeccion por Influenza A HIN1 (2009). la tasa de fracaso que se observé en los
primeros trabajos fue elevada, del 85% (67), aunque en trabajos posteriores se situaba
entre el 50% y 60% (68—70). En el primer trabajo en el que se utilizé el casco Helmet
como interfase inicial no fracasé ninguno de ellos, aunque se trataba de una muestra

escasa de so6lo 10 pacientes (71).

Por ultimo, en una cohorte de pacientes con infeccidon por un coronavirus detectado
en Arabia Saudita (2012), el MERS (Middle East Respiratory Syndrome), se observo un
fracaso de VNI del 92,4% (72).

La interfase utilizada también se asume que es un factor importante a la hora de
valorar la utilidad de VNI. En un ensayo clinico no ciego de un solo centro, con 83
pacientes con SDRA leve-moderado, VNI con casco Helmet, se redujo la tasa de IOT
comparado con mascarilla facial (diferencia absoluta, —43.3%; 95% CI, —62.4% a
—24.3%; p<0.001). Ademas, también se asocid a menos tiempo de ventilacidn mecanica,

estancia en UCI y menor mortalidad a los 90 dias (73).
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1-4 ENFERMEDAD POR COVID-19

1-4-1 INTRODUCCION

Se conoce como enfermedad por coronavirus 2019 o COVID-19, a la causada por
el Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). El origen de la
pandemia fue declarado en la ciudad de Wuhan en diciembre de 2019. Hasta el mes de
marzo de 2022 se estima que mas de 450 millones de personas han sufrido la enfermedad
en todo el mundo, de las cuales, seis millones habrian fallecido (74). A pesar de ello, es
probable que el nimero de fallecidos sea muy superior si se hubiesen tenido en cuenta los
posibles decesos sin confirmacion con la polimerasa por transcripcion inversa (RT-PCR),

comparandolo con el exceso de mortalidad registrado (75).

1-4-2 FISIOPATOLOGIA

El SARS-CoV-2 es un virus de una sola cadena ARN que puede afectar a humanos
y otros mamiferos. Tiene la capacidad de penetrar en aquella célula que expresa el
receptor de superficie para enzima convertidora de angiotensina-2 (ECA-2), uniéndose a
través de la proteina S de superficie. Este receptor se encuentra en los neumocitos tipo 11
y en c¢lulas del tracto respiratorio superior, elevando su capacidad infectiva. Ademas,
también se encuentra en células renales, vasculares e intestinales, pudiendo provocar
afectacion a todos estos niveles. Debido a esa afinidad por las células endoteliales
vasculares, conlleva un riesgo elevado de trombosis venosa profunda (TVP), trombosis
de arterias distales y eventos cardiovasculares como isquemia miocardica, ictus cerebral

y embolismo pulmonar.

La afectacion del tejido pulmonar es, probablemente, la que tiene mayor impacto
en el proceso de esta enfermedad, dando lugar a manifestaciones clinicas potencialmente
graves. Si se acelera la replicacion viral, se puede dafiar y comprometer la integridad del
epitelio pulmonar y el endotelio, generando una migracion de monocitos y neutrofilos.
Esto generaria un infiltrado inflamatorio intersticial con una respuesta inmune que estara
mediada por citocinas proinflamatorias como interleucina 1 beta (IL-1pB), IL-6, 1L-8,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) e interferon gamma (IFN-y) (76). Esta produccion

de citocinas desencadena la conocida “tormenta citoquimica”, dando lugar a ocupacioén
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alveolar por edema y formacion de membranas hialinas, similar a lo que ocurre en las
fases iniciales del SDRA (77).

Estudios que reflejan resultados de autopsias en pacientes fallecidos por COVID-
19, evidenciaron dafio alveolar difuso y eventos tromboticos en la microvasculatura
pulmonar (78,79).

Analiticamente se manifestara con elevacion de reactantes de fase aguda (RFA),
sobre todo de proteina C reactiva (PCR) y ferritina, tal y como ocurre en otros procesos
como la linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH) o el sindrome de activacion de
macrofagos (SAM). En cuanto a los niveles de IL-6, la concentracion parece ser menor
que la cuantificada en LHH y SAM, aunque estos niveles se igualan cuando se trata de
enfermedad critica (80). El SAM también se caracteriza por hipertrigliceridemia,
pancitopenia y coagulopatia, mientras que en COVID-19 es comun la linfopenia, sin
haber datos que comparen este aspecto con otras entidades. En SAM es menos frecuente
la aparicion de SDRA secundario. Por ultimo, en COVID-19 también es comun la
elevacion de dimero D (DD) y lactato deshidrogenasa (LDH).

Los mecanismos biopatologicos, tanto del no COVID-19 SDRA y el COVID-19
SDRA, pueden coincidir. Ambos pueden manifestarse de dos formas diferentes en
funcion de la intensidad de la respuesta inflamatoria que se produce. En no COVID-19
SDRA se puede diferenciar la forma hipoinflamatoria e hiperinflamatoria de SDRA. Las
formas hiperinflamatorias, suelen deberse a causas extrapulmonares (p.ej. pancreatitis) y
cursan con niveles de RFA, sobre todo citocinas, mas elevados que las formas
hipoinflamatorias, las cuales aparecerian por dafio pulmonar directo (p.ej. neumonia,
aspiracion). Los niveles de DD se elevarian en ambas formas, principalmente en
hiperinflamatorias. A pesar de ello la elevacion de DD suele ser mas notoria en COVID-
19 SDRA (80), probablemente por los fendémenos trombdticos en la microvasculatura.
Estas formas hiperinflamatorias aparecen en el 35% de los no COVID-19 SDRA, siendo
mas frecuente que en COVID-19 SDRA, en el que aparecen en el 11-20% de los casos

(81).
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1-4-3 FENOTIPOS

En el curso de la infeccion por SARS-CoV-2, hay autores que han establecido cinco

tipos de fenotipos que pueden sucederse en el tiempo o aparecer por separado (82):

*Fenotipo 1: ¢l mas comun de todos. Se caracteriza por cefalea y sintomas
respiratorios leves. La radiografia de torax suele ser normal y no presenta hipoxemia. El

tratamiento suele ser sintomatico.

*Fenotipo 2: supone el 80% de las hospitalizaciones. Presentan hipoxemia leve
y pequefias opacidades en radiografia de torax. Suelen presentar un patrén
hiperinflamatorio y tienen riesgo de progresar a formas mas graves de la enfermedad.

*Fenotipo 3: representa el 15% de las hospitalizaciones. Presentan mayor
hipoxemia moderada-grave y taquipnea. Presentan también un patrén hiperinflamatorio.
Suelen tener escaso trabajo respiratorio y una distensibilidad del sistema respiratorio

normal, por lo que en estos pacientes se podria evitar la [OT.

*Fenotipo 4: Esta presente una hipoxemia grave, taquipnea y aumento de trabajo
respiratorio, generalmente requiriendo IOT. En estudio de tomografia computarizada se
observarian extensas areas con patron en vidrio esmerilado. Se caracteriza por presentar
neumonia con vasoconstriccion hipoxica asociada. La distensibilidad suele ser de nuevo

normal.

*Fenotipo 5: Suele caracterizarse por mantener deterioro de la oxigenacion,

pero con deterioro de la mecanica respiratoria, en forma de distensibilidad reducida.

Algunos autores han otorgado una nomenclatura alternativa a alguno de los
fenotipos reflejados previamente. Con ello, los pacientes que desarrollan una neumonia
grave (fenotipos 3, 4 y 5) quedarian clasificados, a su vez, en dos fenotipos, denominados

fenotipo L y H (83).

*Neumonia COVID-19, tipo L: Bajo nivel de ocupacion alveolar, por lo que la

distensibilidad serd normal y el peso pulmonar bajo, lo cual explicaria que no presenten
disnea. La hipoxemia se deberia a una pérdida de regulacion de la perfusion con pérdida
del reflejo de vasoconstriccion hipoxica.

*Neumonia COVID-19, tipo H: Existe un mayor grado de ocupacion alveolar,

por lo que aumenta el peso pulmonar y se reduce la distensibilidad. Ademas, se produce
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un aumento del shunt derecha-izquierda a expensas del GC destinado a perfundir areas

no ventiladas de las regiones dependientes.

Establecer una clasificacion fenotipica, puede ser interesante a la hora de
determinar el abordaje terapéutico de cada paciente. Los fenotipos 2 y 3, al encontrarse
en las fases iniciales de replicacion viral, probablemente sean buenos candidatos para
recibir tratamiento antiviral y anti-inflamatorio. Por otro lado, Gattinoni et al hipotetizan
sobre la evolucion del tipo L a H. En los pacientes con tipo L, no solo influiria la gravedad
del cuadro por si mismo, sino que la ventilacion espontanea produciria un incremento de
presion negativa intratoracica junto con un aumento del Vty de la permeabilidad capilar
que podria contribuir a una mayor lesion pulmonar, pudiendo progresar del fenotipo L al
H (83). Para Gattinoni, este dafio de la respiracion espontinea es un dafio autoinfligido,
acufiandolo como lesion pulmonar autoinfligida por el paciente (p-SILI) (84). Por otro
lado, Tobin, en varias cartas cientificas durante la pandemia, ha puesto en duda que un
elevado esfuerzo inspiratorio pueda ser lesivo y empeore la lesion pulmonar (85), y que

aun en el supuesto que fuese asi cuestiona que sea motivo suficiente para proceder a la

IOT de los pacientes (86).
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1-5 UTILIDAD DE VENTILACION NO INVASIVA EN SDRA POR
COVID-19

Desde la llegada de la pandemia por el virus SARS-CoV-2, las UCI se han adaptado
para poder asumir a todos los pacientes con formas graves de la enfermedad. Los datos
iniciales orientaban a que entre el 5 y el 32% de los pacientes infectados en China

requirieron ingreso en UCI (76,87). De estos, un 95% recibieron soporte ventilatorio (88).

El uso de VNI en UCI fue desaconsejado inicialmente en distintas
recomendaciones, entre las que se encontraban las de la OMS, Surviving Sepsis
Campaign y de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva y Unidades Coronarias
(SEMICYUC) (89-93). Estas dos ultimas, incluso recomendaban el uso de ONAF por
delante de VNI como soporte respiratorio no invasivo tras oxigenoterapia convencional.
Estas recomendaciones en contra de VNI se sustentaban en dos razones principales: en
primer lugar, en que se considerd un procedimiento de alto riesgo de generacion de
particulas aerosolizadas que incrementaba el riesgo de transmision entre el personal
sanitario (91,92,94); ademas de que la tasa de fracaso de VNI se consideraba alta en
pacientes con IRA hipoxémica de etiologia diferente al EAP. El uso de ONAF en lugar
de VNI se apoyaba en datos que apuntaban a una menor tasa de IOT (95) y mayor confort
(60) en el grupo de ONAF. En contraposicion a estas directrices encontramos el
posicionamiento del National Health Service (NHS) de Inglaterra, que proponia el uso de
VNI, en modo CPAP, como primer modo de soporte ventilatorio en pacientes con

COVID-19 e insuficiencia respiratoria hipoxémica, desaconsejando el uso de ONAF (96).

Dada la importancia del soporte ventilatorio no invasivo en pacientes con NAC
COVID-19, y la discrepancia existente a cerca de su papel, es fundamental profundizar
en el conocimiento de este soporte, asi como evaluar su verdadera utilidad en pacientes
en los que pudiera ser beneficiosa. Resulta también de interés, la comparacion del impacto

del uso en otras neumonias virales previas diferentes a la del SARS-CoV-2.
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2-HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2-1 HIPOTESIS DE TRABAJO

Pese a las recomendaciones establecidas, basadas en opiniones, no fundadas en
estudios bien disefiados, que desaconsejan el empleo de VNI, en el presente trabajo se
pretende analizar la eficacia de la VNI en pacientes con SDRA secundario a NAC por

SARS-CoV-2.

2-2 OBJETIVOS

Los objetivos planteados en este trabajo serian:

Describir las caracteristicas de los pacientes con NAC COVID-19.

- Establecer los factores de riesgo de fracaso de la VNI en los pacientes con NAC

COVID-19.

- Estudiar si la mortalidad de los pacientes con NAC COVID-19 intubados

tardiamente es superior a la de aquellos intubados precozmente.

- Estudiar si existen diferencias en las caracteristicas clinicas y en los resultados
obtenidos entre los pacientes ingresados en UCI por NAC COVID-19 frente a

NAC secundaria a infeccion por gripe estacional.
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3-MATERIAL Y METODOS
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3-1 TTPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, analitico y retrospectivo.

3-2 POBLACION

El estudio fue realizado en el Servicio de Medicina Intensiva del Hospital
Universitario Doctor Peset de Valencia. La UCI del centro, adscrito al Servicio
Valenciano de Salud, tiene una disponibilidad de 16 camas, donde se atiende a pacientes

criticos con patologia médico-quirargica, coronaria y traumatoldgica.

3-3 TIEMPO DEL ESTUDIO

Se ha analizado una cohorte retrospectiva de pacientes que ingresaron entre marzo
de 2020 y agosto de 2021, en el caso de COVID-19, y en el caso de virus de la gripe,
entre enero de 2011 y agosto de 2021.

3-4 SELECCION DE PACIENTES

3-4-1 CRITERIOS DE INCLUSION

Se consideraron susceptibles de ser incluidos en el estudio todos los pacientes
mayores de 18 afos que ingresaron en el Servicio de Medicina Intensiva por el motivo

NAC secundaria a infeccion por SARS-CoV-2.

3-4-2 CRITERIOS DE EXCLUSION

Quedaron excluidos aquellos pacientes que aun cumpliendo los criterios de
inclusion.
- No requirieron medidas de soporte ventilatorio con VNI, VMI ni ONAF.

- Se estableci6 orden de no intubacion (ONI) a lo largo del ingreso.
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- Se lleg6 finalmente a un diagnostico al final de ingreso diferente al de NAC

COVID-19.

Se consider6 caso confirmado de infeccion por SARS-CoV-2 aquel en el que se
positivizo en exudado nasofaringeo, en aspirado traqueal (AT) y/o broncoaspirado (BAS),
en pacientes intubados, con la prueba de reaccion en cadena de polimerasa en tiempo real

(RT-PCR) para Coronavirus (y en caso de gripe con alguno de los virus Influenza).

Se defini6 NAC como la presencia de fiebre>38°C, tos, disnea o taquipnea (FR >30
rpm), ¢ hipoxemia [mediante presencia de saturacion transcutanea de oxigeno (SatO2)
<90% o cociente de presion parcial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno
(pa02/Fi02) <300)] y/o presencia de infiltrado en radiografia de torax (97). Los clésicos
criterios de ingreso en UCI estan basados en los de la American Thoracic Society (98),
segun los cuales se necesita un criterio mayor o tres menores para considerar ingreso en

UCL:

- Criterios mayores:
* pacientes con shock séptico requiriendo vasopresores
* IRA que requiera [IOT y VML
- Criterios menores:
* FR>30rpm
* Pa02/Fi02<250
* Infiltrados multilobares
* Niveles de Urea>20 mg/dl
* Leucopenia como resultado de la infeccion
* Trombocitopenia
* Hipotermia

* Hipotension que requiera resucitacion agresiva
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No se siguieron estrictamente estos criterios, dada la escasez de recursos existentes
con la presion sanitaria provocada por la pandemia. Por ello, en algunos enfermos que
cumplian criterios de ingreso, se inici6 soporte ventilatorio no invasivo en planta hasta su
ingreso en UCI. En los que desarrollaron SDRA moderado-grave (medido por
Pa02/Fi02< 200 o <100 respectivamente) se iniciaba ONAF. En caso de que requiriera
niveles de FiO2 crecientes y/o inicio de VNI (por hipoxemia persistente, taquipnea o
aumento de trabajo respiratorio) se consultaba con UCI. Los pacientes si ningun tipo de

condicion para la limitacion de terapia de soporte vital ingresaban en UCI.

3-5 PROTOCOLO DE ADMISION

Al ingreso en la UCI el paciente era aislado hasta comprobar la positividad de la
RT-PCR o repetia la determinacion en caso de que hubiese sido negativa, si la sospecha
clinica de NAC COVID-19 era alta. Ademas, se tomaba muestra de orina para estudio de

antigenos capsulares para Legionella pneumophila 'y Streptococcus pneumoniae.

A lo largo de la evolucién, las muestras de esputo, aspirado y/o lavado bronco
alveolar, orina y hemocultivos se procesaron para la deteccion de infecciones

nosocomiales.

Se canalizaba via arterial y venosa central o central de acceso periférico y se
procedia a monitorizacion continua de frecuencia cardiaca (FC) y respiratoria,
pulsioximetria, tension arterial invasiva, diuresis y temperatura. Esta monitorizacion se
centralizaba a través del monitor de cabecera Philips IntelliVue MX550 (Philips Helthare
Canada, Saint Laurent, QC, Canada). Las muestras de gasometria se procesaron en el

analizador de gases ABL 90 Flex (Radiometer Medical).

Se consider6 a los pacientes candidatos a IOT y VMI directa, aquellos que
ingresaban con bajo nivel de conciencia (GCS < 8), con intenso trabajo respiratorio,
presentaban episodios de apnea o desaturacion extrema. Inicialmente eran mantenidos
con el soporte previo y se preparaban para IOT. Se procedia a oxigenacidon con aumento
de Fi02 a 100% vy tras preparacion del personal con las medidas barrera establecidas, se

procedia a sedacion del paciente y posterior IOT con conexién a ventilador convencional.
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3-6 TIPO DE VENTILADOR, MODOS E INTERFASES

Para el soporte ventilatorio se disponia de varias herramientas: a) Los ventiladores
utilizados como primera opcién fueron los ventiladores especificos de VNI BiPAP V60®
(Respironics Inc, Pennsylvania, USA); b) En ausencia de disponibilidad de los anteriores
se optaba por ventiladores de criticos Puritan Bennett® 980 (Covidien, Mansfield, USA)

o CPAP Boussignac® (Vygon,Ecouen, France) de flujo continuo a pared.

Las interfases utilizadas fueron: mascarillas oronasales (Respironicsinc.
Murrysville, PA, USA), mascarilla facial PerforMax® (RespironicsInc. Murrysville, PA,
USA) o casco-helmet Dimar® (Medolla, Italia). La eleccion de la interfase se realizé en
funcién de las caracteristicas clinicas, la fisionomia y los niveles de tolerancia de cada
paciente(99,100). Para el montaje de los sistemas se disponia tanto de tubuladuras no
humidificadas FED Circuit S/A (Respironicslnc, Murrysville, PA, USA) como
tubuladuras humidificadas Bi-level CPAP Circuit RT319 (Fisher and Paykel Healthcare,
Ltd, Auckland, New Zealand). Inicialmente, se optd por utilizar tubuladuras no
humidificadas en el caso de que la interfase elegida fuera la mascarilla facial Performax®.
Sin embargo, a partir de la segunda oleada se opt6 por humidificacion activa en todos los
casos. Independientemente de la tubuladura elegida siempre se protegia el puerto

espiratorio con filtro antibacteriano-antivirico (97,101).

Las modalidades ventilatorias utilizadas fueron: a) CPAP (en la BiPAP V60
(Respironics Inc, Pennsylvania, USA) o en la CPAP-Boussignac® (Vygon, Ecouen,
France)), b) modo S/T (pauta de IPAP y EPAP) en la BiPAP V60 (Respironics Inc,
Pennsylvania, USA) o PSV sobre PEEP en los ventiladores de criticos Puritan Bennett®
980 (Covidien, Mansfield, USA).

Tanto las interfases y tubuladuras como modalidades y niveles de presion

finalmente fueron elegidos segun el criterio del facultativo responsable del paciente.
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3-7 PROTOCOLO DE VENTILACION NO INVASIVA

Tras informar al paciente y realizar el protocolo de acogida se posicionaba la cama
a 45°, se encendia el dispositivo y se colocaba la interfase seleccionada, inicialmente sin
fijacion al arnés para tratar de familiarizar al paciente con la mascarilla. Una vez
conseguida la colaboracion del enfermo y su adaptacion, se fijaba el arnés tratando de que
la presion de sujecion no fuera molesta y que no presionara de forma excesiva en frente
y nariz. En el protocolo ventilatorio de nuestro servicio la modalidad ventilatoria que se
eligio de primera opcion fue CPAP. Asi mismo, los niveles de CPAP que se consideraron
para el inicio de la terapia fueron 10-15cm H20 (96). Se considerd utilizar modalidades
con dos niveles de presion en caso de tener que recurrir a ventiladores de criticos, y si el
paciente tenia antecedentes conocidos de EPOC y/o asma. Se aument6 CPAP/PEEP y
PSV por encima de PEEP, seglin la tolerancia, hasta conseguir voliimenes corrientes en
torno a 6 ml/kg y FR 25-30rpm. La FiO2 se ajust6 para conseguir SatO2 minima de 92-
94%.

Mayoritariamente se utilizaron interfases oro-nasales, que se fueron sustituyendo
por otras en funcion de la evolucidn, tipo de fracaso respiratorio, aparicion de lesiones
cutaneas e intolerancia. Para tratar de reducir la intolerancia a las interfases se colocaban
apositos coloides sobre las zonas de apoyo, minimizando la presion hasta un control
razonable del nivel de fugas (inferiores a 50 litros/minuto). En los casos que lo requerian
se administraron bolos lentos de sedantes (diazepam 5mg) y, bolos o perfusion continua

de morfina, para lograr una adecuada adaptacion.

La VNI se aplic6 de manera continua durante las primeras 24 horas con minimas
interrupciones para la administracion de medicacion oral e ingesta de liquidos (102). Si
el paciente conseguia mejoria clinica y/o gasométrica que permitia reducir FiO2 y nivel
de CPAP por debajo de 0,5 y PEEP de 10 cmH2O, se procedia a la retirada del ventilador
hasta la desconexiéon completa de VNI. Este proceso se llevaba a cabo mediante
desconexiones alternas con ONAF que progresivamente fueron aumentando su duracion.
En caso de que, durante estas desconexiones o una vez retirada por completo VNI, el
paciente presentara un aumento de FR, la SatO2 disminuyera por debajo del 90% o se
objetivaba presencia de sudoracion o signos de aumento del trabajo respiratorio, se
reiniciaba de nuevo VNI con los parametros previos y se planificaba un proceso de

desconexion mas lento.
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3-8 TRATAMIENTO COADYUVANTE

El tratamiento médico coadyuvante fue sufriendo modificaciones, en funcién a la
adecuacion de nuestro protocolo local, a medida que fue avanzando la pandemia y se
generaron distintas evidencias. De esta manera, inicialmente se considero el tratamiento
con hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir y/o interferon gamma durante los primeros
casos ingresados. A posteriori estos tratamientos se retiraron, optando por el inicio de
corticoides con dexametasona 6 mg/dia durante 10 dias (103), asociado o no a tocilizumab
(93,104-106). Se consideraba aumentar la dosis de dexametasona en funcidon a la
progresion de la enfermedad, aumentando a dosis altas de dexametasona (20 mg/dia) en
caso de evolucion a SDRA moderado/grave a pesar de tratamiento previo con corticoides
y necesidad de VMI. Esta dosis se mantenia durante cinco dias y después se reducia a la

mitad de la dosis los siguientes cinco dias (93).

Los criterios que se establecieron para el tratamiento con Tocilizumab fueron los

siguientes:

1- Necesidad de soporte ventilatorio (invasivo o no), asi como ONAF.

2- Enfermedad rapidamente progresiva contrastada por marcadores
inflamatorios elevados (PCR, ferritina, dimero D, LDH).

3- Excluyendo sobreinfeccion bacteriana concomitantes (mediante deteccion
microbioldgica o con determinacion de procalcitonina (PCT) normal).

4- Empeoramiento clinico con corticoterapia a dosis intermedias/altas.

Con estos criterios se administra precozmente: antes de 48 horas, preferiblemente las

primeras 24 horas.

En el protocolo hospitalario se contemplaba la posibilidad de repetir una segunda
dosis de tocilizumab a las 12 horas de la primera (93). Se continud tratamiento con
remdesivir en el caso de que ya lo llevaran pautado previamente, manteniéndolo hasta
completar cinco dias. En cambio, no se comenz6 su administracion si el paciente ya tenia
requerimientos elevados de FiO2 al ingreso (107). Ademas, se pautd tratamiento
antibidtico empirico con ceftriaxona y azitromicina hasta descartar coinfeccion

bacteriana.

En cuanto a la anticoagulacion, si el paciente no presentaba contraindicaciones para

el inicio de esta, se procedia a anticoagulacion profilactica con enoxaparina 40mg/dia si
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CICr>30ml/min o 20mg/24h si CICr<30ml/min (93). A su vez, se anticoagulaba con dosis
intermedias (1mg/kg/dia) en caso de presentar un dimero D elevado (> 6 veces el valor
normal) (93). Se aumentaba hasta dosis terapéuticas (1mg/kg/12h o 1,5mg/kg/dia si
CICr>30ml/min o Img/kg/d si CICr<30ml/min) en caso de confirmacion de evento

tromboembdlico o sospecha de éste hasta realizacion de pruebas de confirmacion (93).

3-9 EXITO Y FRACASO DE VENTILACION NO INVASIVA

Se considerd éxito de la VNI si se conseguia evitar la IOT, pudiendo ser dado de
alta a sala de hospitalizacion, encontrandose vivo y sin precisar de nuevo VNI al menos

24 horas.

Se establecié como fracaso de VNI a la necesidad de IOT cuando la evolucion del

enfermo no era satisfactoria segun los pardmetros descritos a continuacion:

e Intolerancia a la VNI

e Agitacion no controlada con analgosedacion

e Ausencia de mejoria clinica (FR>40 rpm, uso de musculatura accesoria,
disociacion toraco-abdominal)

e Empeoramiento de oxigenacion (descenso de PaO2 o PaO2/Fi02)

¢ Inestabilidad hemodinamica (noradrenalina >0,4 pgr/kg/min)

e Incremento de PaCO2 o descenso de pH y, por ultimo, necesidad de 10T

urgente para aislar la via aérea

A pesar de estos criterios generales, la decision del momento adecuado para
proceder a IOT y los criterios empleados fue variando a medida que avanzo el tiempo.
Inicialmente en el protocolo de la unidad se consideraba la IOT en caso de presentar
fracaso de dos o mas 6rganos, una relacion PaO2/FiO2 <200 y/o taquipnea con aparicion
de aumento de trabajo respiratorio. En base a experiencias previas (71,108), los malos
resultados iniciales con el uso de VMI reportados de China, y existiendo incertidumbres
a cerca de la generacion de dafio pulmonar , p-SILI (patient self-inflicted lung injury),
con VNI vy, las precauciones con generalizar la practica de IOT a todos los
enfermos(109,110), los criterios se modificaron, siendo mas permisivos con el deterioro
de la relacion PaO2/Fi02, guidandonos principalmente por la SatO2 y su relacion con la

FiO2 (SatO2/Fi02), considerando la IOT en caso de deterioro progresivo con caida de la
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primera por debajo de 92% con necesidad de FiO2 progresivamente creciente y, sobre

todo aparicion de aumento de trabajo respiratorio (111).

A pesar de todo lo comentado, la decision final de IOT del paciente quedaba

supeditada al criterio del médico responsable del paciente.

3-10 VARIABLES ESTUDIADAS

Se recogieron las siguientes variables al ingreso: datos demograficos y
comorbilidades (incluyendo el indice de Charlson). Se consideré obesidad como un
IMC>30kg/m?. La oleada en la que se produjo el ingreso se establecié en base a las

siguientes fechas:

*1* oleada: 1 de marzo de 2020 a 15 de julio de 2020

*2% oleada: 15 de julio de 2020 a 01 de octubre de 2020

*3* oleada: 01 de octubre de 2020 a 10 de diciembre de 2021
*4% oleada: 11 de diciembre de 2020 a 30 de abril de 2021

*5 oleada: 01 de mayo a 31 de julio de 2021

Se valoro la gravedad y fracaso organico de los pacientes mediante las escalas
Simplified Acute Physiological Score 4 (SAPS) y Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA). SOFA se recogio6 también a las 24 horas.

Se registrd la procedencia del paciente antes de su ingreso en UCI (urgencias o sala
de hospitalizacion), y el empleo de algn dispositivo de VNI (y FiO2 usada) previos a la
admision en UCI (oxigenoterapia convencional, CPAP, BiPAP, ONAF o combinacion
ONAF+CPAP o ONAF+BiPAP), asi como el numero de dias desde el inicio de sintomas

e ingreso en el hospital, hasta la admision en UCL

Una vez en UCI, desde el punto de vista ventilatorio se registroé el soporte inicial
(VMI, VNI o ONAF). En el caso de VNI, la modalidad, los dispositivos, interfase y
utilizacion de humidificacion activa, los pardmetros (FiO2 y PEEP) programados al
inicio, 1h, y 24h. Asi mismo, se registraron las siguientes variables hemodindmicas y
respiratorias al ingreso, 1h, 12h y 24h del ingreso: FR, FC, SatO2, tension arterial media
(TAM) y, por ultimo, los valores de la gasometria arterial (pH, PaCO2, PaO2, HCO3 y
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acido lactico). Se calculd en estos mismos momentos SatO2/Fi02, PaO2/Fi02, indice
ROX y HACOR, y la variacion de FiO2 a las 24 horas con respecto al ingreso. Se definio

hipoxemia grave como una PaO2/Fi02<150.

Se extrajeron analiticas diarias para la determinacioén de parametros bioquimicos,
coagulacion y hemograma (Urea, Cr, GPT, dimero D, 1Q, LDH, IL-6, ferritina, PCR,
PCT, Hb, Hto, leucocitos, polimorfonucleares, linfocitos absolutos y porcentaje,

plaquetas).
Se describid la radiografia al ingreso en UCI en base a los siguientes patrones:
*Parcheado periférico
*Parcheado basal
* Alveolar localizado
* Alveolar difuso

En pacientes que requirieron VMI se recogio el Vt, FR, PEEP y FiO2 inicial, la
necesidad de decubito prono, el nimero de sesiones de prono, la necesidad de

traqueotomia y de membrana de oxigenacion extracorporea (ECMO).

Se recogieron las complicaciones producidas durante la estancia en la unidad:
barotrauma, PCR, fracaso renal agudo (FRA), necesidad de terapias de depuracion
extrarrenal (TDER), trasfusion, polineuropatia, infecciones nosocomiales (NAVM),

bacteriemia, infeccion de orina), y mortalidad (en UCI, hospitalaria y a los 6 meses).

Se registro el fracaso de la VNI y la precocidad de la necesidad de IOT (precoz y
tardia) con un punto de corte en 48 horas. En cuanto a las complicaciones derivadas del
uso de VNI se recogieron las siguientes: escaras cutaneas (frontales y/o nasales), otitis,

claustrofobia, sed, sequedad de mucosas, ruido, conjuntivitis y distension gastrica.

Se registraron el niimero de dias que la VNI fue usada y el nimero de horas de uso

de ésta, asi como los dias de estancia en UCI y hospitalaria.

Los datos se recogieron en una base electronica. Para el tratamiento de los datos se
ha seguido un método de seudoanomizacion, de forma que cada paciente recibidé un
codigo numeérico unico del estudio, garantizando con todo ello la confidencialidad y la

preservacion de sus datos personales.
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3-11 ANALISIS ESTADISTICO

Se evalu6 la normalidad de las variables cuantitativas mediante el test Kolmogorov-
Smirnov. Las variables cuantitativas se expresaron mediante media + desviacion standar
o mediana (rango intercuartilico 25-75) dependiendo de la normalidad de la variable,
mientras que las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencia (porcentaje). La
comparacion de variables cuantitativas se realizd mediante el test t de Student o U de
Mann-Whitney, mientras que las variables cualitativas se compararon mediante el test

chi-cuadrado o el test exacto de Fisher.

Para el analisis de factores de riesgo se seleccionaron los pacientes que cumplieron
al menos 24 horas de soporte con VNI. Se realizd un analisis de regresion logistica.
Inicialmente se llevo a cabo un analisis univariante para la deteccion de variables que
tenian una asociacion clinica relevante con el fracaso de VNI. Aquellas que obtuvieron
una p <0.1 se incluyeron finalmente en el modelo de regresion logistica multivariante. Se
expresaron mediante OR (intervalo de confianza 95%). Se construy6 una ecuacion del
modelo predictivo que se obtuvo, de forma que se evalué mediante la prueba de bondad
de ajuste de Hosmer-Lemeshow, y su capacidad predictiva mediante la realizacion de una

curva ROC, estableciendo el maximo indice de Youden para el valor maximo de logit.

Con el objetivo de estimar la potencial relacion causal entre la temporalidad en la
IOT (IOT, precoz vs. tardia) y la mortalidad, y puesto que se trata de un estudio
observacional, donde el riesgo de confusion por otras variables es alto (112), se optd por
emplear la compatibilidad con la puntuacion de propension para lograr el equilibrio entre
ambos grupos y con el proposito de hacerlos comparables (113,114). Se utiliz6 un
emparejamiento 1:1, sin reemplazo y con el calibrador del logit establecido en 0,2. Se
denomind 10T tardia aquella que se llevo a cabo a partir de las 48 horas en base a lo
considerado en la literatura recientemente publicada (115). A la hora de comparar el
balance entre covariables alcanzado, se siguieron las recomendaciones de Austin (114),
mostrando las diferencias de medias estandarizadas (SMD). Se incluyeron las covariables
en base a la literatura cientifica y aquellas que se muestren relacionadas con el objetivo
mortalidad en UCI (116). Una vez se determind la muestra pareada se incluyo en un
analisis de regresion logistica. La relacion causal se expresé mediante la utilizacion de

odd ratio (OR) e intervalo de confianza 95% (IC 95%).
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Para el analisis de supervivencia se utilizo el tiempo desde el inicio de la VNI hasta
el dia de la muerte, el alta hospitalaria, y seguimiento a los 6 meses. Se muestra mediante
la realizacion de curvas de Kaplan-Meier, mientras que el contraste de hipotesis se realizo

con el método de log-rank. Se considero p estadisticamente significativa < 0.05.

En la comparacion de pacientes COVID-19 vs gripe estacional, se realizd para
variables cuantitativas el test t de Student o U de Mann Whitney, mientras que las
variables cualitativas se compararon mediante el test chi-cuadrado o el test exacto de
Fisher. Para el analisis de factores de riesgo asociados a la mortalidad se realizd un
analisis univariante en primer lugar. Las variables que presentan diferencias con p < 0,1
fueron introducidas finalmente en un modelo de regresion logistica. La relacion causal se
expres6 mediante la utilizacion de odd ratio (OR) e intervalo de confianza 95% (IC 95%).
El andlisis estadistico se efectué mediante el paquete estadistico SPSS® 20.0 (Chicago,
IL, Estados Unidos) y con R version 4.0.3 (R Foundation for Statistical Computing).

3-12 ASPECTOS ETICOS:

Para la realizacion de este trabajo se ha prestado especial atencion en salvaguardar
el anonimato de los pacientes incluidos. La realizacion de este trabajo no conlleva la
manipulacion de muestra bioldgicas y no hay una intervencion directa sobre el paciente.
Con todo ello, y en base a lo establecido en el articulo 32 de la Declaracion de Helsinki y
el articulo 58.2 de la Ley de Investigacion Biomédica, no se solicitdé consentimiento
informado a los pacientes incluidos. Puede surgir un problema ético a la hora de utilizar
los datos de personas que no han mostrado su consentimiento. Por ello fue una prioridad
absoluta para los investigadores mantener el anonimato de los participantes. Ademas, se
le suma que no existe en este momento riesgo o dafio para los mismos y que el beneficio
publico que se pretende lograr es elevado, consiguiendo entender mas una circunstancia
fundamental en el tratamiento de la patologia estudiada en el trabajo. Esto ultimo va
ligado al principio bioético de beneficencia que se persigue para los futuros pacientes
ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos. No se encuentran conflictos éticos en
cuanto al principio de justicia en nuestro trabajo. La recogida y gestion de los datos se
realizé Unicamente por parte del equipo investigador, utilizando un registro electronico
anonimo del conjunto de los datos. Ademads, cada paciente recibid un codigo numérico

unico del estudio, garantizando con todo ello la confidencialidad y la preservacion de sus
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datos personales, segun la Ley Organica 3/2018 de 5 de diciembre de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales. El presente trabajo fue presentado y
evaluado por el comité de ética del Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia, y
aprobado por la Agencia Espanola del Medicamento (AEMPS), resolviendo clasificar el

estudio como “Estudio Observacional No Posautorizacion™.
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4-RESULTADOS
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4-1 DESCRIPCION GENERAL DE LA POBLACION ESTUDIADA

4-1-1 PACIENTES ESTUDIADOS Y FLUIOGRAMA

El estudio se llevd a cabo entre marzo de 2020 y agosto de 2021. En este periodo
ingresaron en la UCI un total de 1,536 pacientes, de los cuales, 197 cumplian criterios de
inclusion. Se excluyeron 16 (8,1%) pacientes, 12 por considerar al ingreso la decision de
ONI, un paciente por ser trasladado en las primeras horas a otro centro hospitalario, y tres
por presentar finalmente un diagnoéstico diferente al de Neumonia Grave por COVID-19
(dos con EPOC exacerbado y uno con EAP). Por lo tanto, en el andlisis final se incluyeron
un total de 181 pacientes. La figura 6 muestra el flujograma de pacientes ingresados en

UCI por neumonia grave por COVID-19.

1536 Pacientes
ingresados en UCI

1339 Diagndstico alternativo

NAC COVID-19

A 4

197 Diagnéstico
inicial de
Neumonia por

12 ONI

2 EPOC exacerbado

1 EAP

1 Traslado a otro centro

\ 4

181 Diagndstico
final de Neumonia
por COVID-19

Figura 6: Flujograma de los pacientes ingresados en UCI por neumonia grave por
COVID-19. (EAP: edema agudo de pulmon; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; ONI: orden de no intubacion; UCI: unidad de cuidados intensivos).
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4-1-2 ANALISIS TODA LA POBLACION
4-1-2-1 DISTRIBUCION POR OLEADAS
La distribucion de los pacientes segun la oleada en la que se produjo el ingreso

queda representada en la Tabla 1.

Entre tercera y cuarta oleada se produjo el ingreso de una gran mayoria de pacientes.
El 67% de los pacientes ingresaron en una de estas dos oleadas. Sin embargo, las oleadas
de mayor niimero de ingresos por semana fueron la primera, tercera y cuarta, en las que

hubo mas de cinco ingresos por semana (5,4, 5,4 y 6 pacientes/semana respectivamente).

Tabla 1: Distribucion de pacientes ingresados segun oleada.

n =181 Ingresos/semana
Primera 27 (15) 5,4 (2,1-6,8)
Segunda 14 (8) 0,62 (0,4-2,5)
Tercera 47 (26) 5,4 (2,2-74)
Cuarta 74 (41) 6 (3,2-8,8)
Quinta 19 (10) 1,53 (1,1-2,8)

Resultados expresados como niimero de casos con porcentaje y mediana con rango
intercuartilico.

4-1-2-1 GENERO, EDAD Y GRAVEDAD

El sexo predominante fue el masculino, con 127 hombres y 54 mujeres. La mediana
de edad de los pacientes estudiados fue de 62 (53-70) afios. La mediana de edad de ambos

sexos fue similar, 62 (54-73) afios en hombre y 63 (59-71) afios en mujeres.

La mediana del SOFA score fue de 4 (3-4). EI SAPS-3 tuvo una mediana de 35 (30-

54). A las 24h se valoro de nuevo el SOFA score, con una mediana de 3 (3-4).
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4-1-2-2 ANTECEDENTES Y COMORBILIDADES

El Indice de Charlson fue de 1 (0-3). Los antecedentes y comorbilidades de interés
aparecen reflejados en la Tabla 2. Las comorbilidades més frecuentes fueron obesidad en
94 (51,9%) e HTA en 81 (44,8). En cuanto a patologia respiratoria cronica, 35 pacientes
presentaban alglin tipo de patologia previa, de los cuales 12 eran EPOC, 7 tenian un
diagnostico previo de asma y 16 de apnea obstructiva del suefio. Ningin paciente

precisaba O2 domiciliario.

Tabla 2: Antecedentes y comorbilidades de los pacientes.

n=181
Obesidad 94 (51,9)
HTA 81 (44,8)
DL 47 (26)
DM 43 (23,8)
SAOS 16 (8,8)
EPOC 12 (6,6)
ERC 12 (6,6)
Cardiopatia 11 (6,1)
Neoplasia activa 10 (5,5)
Enfermedad asmatica cronica 7 (3,9)
Hepatopatia 5(2,8)
Enfermedad hematolédgica 5(2,8)
Estado de inmunosupresion 5(2.8)
Enfermedad cerebro-vascular 3(1,7)
Claudicacion intermitente 2(1,1)
02 domiciliario 0(0)
Tabaquismo activo 9(5)

Resultados expresados como niimero de casos con porcentaje.
DL.: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC:

enfermedad renal cronica; HTA: hipertension arterial; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del
sueflo; O2: oxigeno.
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Figura 7: Comorbilidades de los pacientes ingresados en UCI.



4-1-2-3 PROCEDENCIA Y SOPORTE PREVIO A INGRESO EN UCI

La mayoria de los pacientes, 160 (88,4%), ingresaron directamente desde la sala
de hospitalizacion. El resto de los pacientes ingresaron directamente desde el servicio de
urgencias, 21 (11,6%) pacientes. El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso
en UCI fue de 8 (6-11) dias, mientras que el tiempo desde el ingreso hospitalario hasta el

ingreso en UCI fue de 2 (0-4) dias.

El soporte respiratorio recibido previo a ingreso en UCI queda reflejado en la Figura
8. El soporte con VNI, CPAP o BiPAP, asociado previamente a ONAF o no, fue iniciado
en 104 (57,4%).

50%

40%

0%

Porcentaje

20%

10%=

T T T T T T
Oxigencterapia CPAP BiPAP OMAF OMAF+CPAP OMNAF+BIPAP

0%

Soporte previo a UCI
Figura 8: Distribucion del soporte respiratorio previo al ingreso en UCI.

BiPAP: presion positiva con doble nivel de presion; CPAP: presion positiva continua
en la via aérea; ONAF: oxigenoterapia nasal de alto flujo.
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4-1-2-4 PATRON RADIOGRAFICO

Los patrones radiograficos més frecuentes en los pacientes estudiados fueron el
parcheado periférico en 97 (53,6%) y el parcheado basal bilateral en 60 (33,1%). Menos
frecuente fue la aparicion de patrén alveolar localizado, en 21 (11,6%) y alveolar difuso
3 (1,7%).

4-1-2-5 SOPORTE RESPIRATORIO AL INGRESO EN UCI

El soporte respiratorio inicial mas frecuentemente utilizado en UCI fue VNI en
modo CPAP, el cual se utilizé en 166 (91,7%). ONAF se utilizé de inicio en 4 pacientes
(2,21%), de los cuales, tres requirieron escalar en el soporte a VNI. La Figura 9 representa

la distribucion de los soportes de primera linea utilizados.

Soporte respiratorio al ingreso en UCI
BvNicPAP

Evmi

Cvvk

LloNAF

Figura 9: Distribucion de los soportes respiratorios utilizados al ingreso en UCI.
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4-1-2-6 VARIABLES FISIOLOGICAS, PARAMETROS GASOMETRICOS Y

OXIGENACION AL INGRESO EN UCI

Las variables fisiologicas quedan reflejadas en la Tabla 3. De las variables

fisiologicas recogidas al ingreso, destacan que los pacientes se encontraban taquipnéicos,

con una FR 30+1. El resto de los parametros se encontraban dentro de la normalidad, a

excepcion de que se presentaban hipoxémicos, principal motivo de ingreso en nuestro

servicio, con SatO2 de 93 (90-96), relacion SatO2/Fi02 120 (97-150) y PaO2/FiO2 93

(69-117).

Tabla 3: Variables fisiologicas, pardmetros gasométricos y de

oxigenacion al ingreso en UCL.

n=181
TAM (mmHg) 95+13
FC apm) 87 (74-98)
FR @pm) 30+1
Ph 7,45 (7,43-7,48)
PaCO2 (mmHg) 35,5 (32,2-39)
PaO2 (mmHg) 67 (58-79)
HCO3 (mmor) 25,3 (23-27)
Lactico mmol/L) 1(1-1,6)
SatO2 (%) 93 (90-96)
SatO2/Fi02 120 (96,5-150)
Pa02/Fi02 92,7 (68,7-116,7)
HACOR 6 (5-7)
iROX 4,12 (3,24-5,41)

Variables expresadas como media + desviacion estandar o mediana con rango intercuartilico.

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; HCO3: bicarbonato; iROX: indice de ratio de
saturacion de oxigeno; PaCO2: presion parcial arterial de dioxido de carbono; PaO2: presion parcial arterial
de oxigeno; PaO2/FiO2: relacion presion parcial arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; SatO2:
saturacion arterial de oxigeno; SatO2/FiO2: relacion saturacion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de

oxigeno; TAM: tension arterial media.
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La forma grave de hipoxemia, medida como la relacion de PaO2/Fi02 menor

de 150, se presentd en 161 (89%) de los pacientes.
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Figura 10: Distribucion de la relacion PaO2/FiO2 al ingreso de toda la poblacion.
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4-1-2-7 TIPO DE SDRA

La distribucion de la gravedad de SDRA que hubo entre el computo global de
pacientes aparece reflejada en la Figura 11. Practicamente, la totalidad de los pacientes
presentaron un SDRA moderado (50,8%) o grave (41,9%)). Sin embargo, el 89,4% de los

pacientes presentaron hipoxemia grave (PaO2/FiO2 <150).
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Figura 11: Distribucion de la gravedad del SDRA.
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4-1-2-8 PARAMETROS ANALITICOS AL INGRESO EN UCI

Los resultados analiticos aparecen en la Tabla 4. Como principales alteraciones, los
pacientes ingresaron con linfopenia. La cifra de linfocitos absolutos fue 0,7 (0,5-1)
x10°/L. Presentaban elevacion de Dimero D 435 (241-800) ng/ml, LDH 426 (332-571)
UI/L y de PCR 159 (102) mg/L.

Tabla 4: Parametros analiticos al ingreso en UCI.

n=181
HD (g/d 13 (12,2-14)
Hto (%) 40 (38-43)
Plaquetas (x10¢/1) 231 (164-297)
Dimero D mg/mi) 435 (241-800)
Leucocitos (x10L) 9300 (6200-12700)
Leucocitos polimorfonucleares (%) 82,9 (76-88)
Linfocitos (%) 8 (5-13)
Linfocitos absolutos 10°L) 0,7 (0,5-1)
Indice de Quick (%) 82,3 (65,7-91,6)
TTPa (sg) 28,5 (26-31)
BT (mg/an) 0,59 (0,4-0,9)
GOT i) 35 (22-54)
GPT i) 38 (26-60)
LDH L) 426 (331-571)
Urea (mg/di) 40 (33-54)
Cr (mg/di) 0,8 (0,7-1)
PCT (mgvL) 0,3 (0,14-0,7)
PCR (mgn) 147,5 (72,5-225,2)

Resultados expresados como mediana con rango intercuartilico.
BT: bilirrubina total; Cr: creatinina; GOT: transaminasa glutdmico-oxalacética; GPT: transaminasa

glutamico-piravica; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C
reactiva; PCT: procalcitonina; TTPa: tiempo de tromboplastina activado.
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4-1-2-9 COMPLICACIONES

Las complicaciones mas frecuentes fueron las infecciosas: neumonia nosocomial
36 pacientes (19,9%), bacteriemia 28 pacientes (15,5%) e infeccion urinaria nosocomial
17 pacientes (9,4%). Se observo presencia de barotrauma en 28 pacientes (15,5%).
Desarrollaron fracaso renal agudo 23 pacientes (12,7%), con necesidad de terapia de
depuracion extrarrenal 15 de ellos (8,2%). Cuatro pacientes (2,3%) sufrieron una PCR,
tres de ellos posterior a la IOT y uno por taquicardia ventricular sin pulso durante su
ingreso en UCIL. Requirieron trasfusion sanguinea 14 pacientes (7,8%). Presentaron
polineuropatia del paciente critico 35 pacientes (19,3%). El andlisis de las complicaciones

en funcion al soporte recibido aparece reflejado en otros puntos de resultados.

4-1-2-10 ESTANCIA Y MORTALIDAD
La estancia en UCI tuvo una mediana de 9 (5-15) dias, mientras que la estancia
hospitalaria fue de 20 (13-27) dias.

En UCI fallecieron 54 pacientes (29,8%). En sala de hospitalizacion, posterior al
alta de UCI, fallecieron dos personas, elevando la mortalidad hospitalaria en 56 pacientes

(30,9%), mientras que a los seis meses fallecieron 57 pacientes (31,5%).

El analisis de la mortalidad en funcion al soporte recibido aparece reflejado en la

figura 12.
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Figura 12: Mortalidad en funcion del soporte respiratorio recibido inicialmente en UCI. (ONAF:
oxigenoterapia nasal de alto flujo; VMI: ventilacion mecanica invasiva; VNI: ventilacién mecéanica no

invasiva.)

4-1-3 ANALISIS DE PACIENTES CON VENTILACION NO INVASIVA
COMO PRIMER SOPORTE

4-1-3-1 TIPO DE VNI, DISPOSITIVOS, INTERFASES, HUMIDIFICACION
UTILIZADA, PARAMETROS VENTILATORIOS Y DURACION DE LA VNI.

En los pacientes cuyo primer soporte fue VNI, el tipo mas utilizado fue CPAP con
ventilador especifico BIPAP V60® en 163 (98,2%), mientras que el modo BiPAP se
utilizé en 2 pacientes (1,2%). Se utilizo CPAP de Boussignac en 1 paciente (0,6%).

La interfase mas utilizada al ingreso fue la orofacial en 111 pacientes (66%), seguida
de facial-Performax en 45 pacientes (27%). La combinacion de ambas se utilizo en 13
pacientes (7,8%). El casco Helmet se inici6 al ingreso en 4 pacientes (2.4%), mientras

que su combinacion con orofacial en otros 6 pacientes (3,6%).
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Hubo un uso generalizado de sistemas de humidificacion activa sobre el global de
pacientes, utilizdndose en 147 pacientes (81,2%). En el grupo de pacientes con VNI

inicial, se utiliz6 humidificacion activa en 138 pacientes (83,1%)

Elnivel de PEEP y FiO2 utilizado inicialmente, a la 1h, 12h y 24h aparecen reflejados
en la tabla 5. El nivel de PEEP no vario a lo largo de las primeras 24 horas, mientras que

si se pudo reducir la Fi02 a las 12 y 24 horas desde el inicio del soporte.

Finalmente, la mediana de tiempo que estuvieron los pacientes con VNI fue de 80

(34-135) horas.

Tabla 5: PEEP y FiO2 al ingreso, a la hora, a las 12h y a las 24h del inicio de

VNL
Ingreso 1h VNI 12h VNI 24h VNI
PEEP (emt20) 12 (12-14) 13 (12-15) 13 (12-15) 12 (10-14)
FiO2 0,8 (0,6-1) 0,8 (0,65-1) 0,7 (0,55-0,8)* 0,6 (0,5-0,7)*

Resultados expresados como mediana con rango intercuartilico.
FiO2: fraccion inspirada de oxigeno, PEEP: presion positiva al final de la espiracion, VNI: ventilacién mecéanica no invasiva.

*p<0,05. Comparacion Ingreso vs 12h VNI; Ingreso vs 24h VNL

4-1-3-2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Se inici6 o mantuvo tratamiento con corticoides en 157 pacientes (96,3%). La
mediana de dias de administracion de corticoides fue de 12 dias (10-16). Tozilizumab
fue administrado a 14 pacientes (8,9%), todos ellos con una dosis. El tratamiento con
hidroxicloroquina, interferén gamma y lopinavir/ritonavir se utilizé respectivamente en
20 pacientes (12,3%), 6 (3,7%) y 18 (11%), mientras que se utiliz6 ceftriaxona y

azitromicina al ingreso en 143 pacientes (87,7%).

Los opidceos en perfusion contintia fueron iniciados en 80 pacientes (48,2%),
propofol en 41 pacientes (25,3%) y dexmedetomidina en 27 (21,4). La mediana de dias

que se administro opidceos fue de 4 dias (1-8).
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4-1-3-3 VARIABLES FISIOLOGICAS, PARAMETROS GASOMETRICOS Y
OXIGENACION AL INICIO DE VNI, A LA 1H, 12H Y 24H.

Al ingreso, los pacientes que recibieron VNI como primer soporte presentaron

cifras de TA y FC normales e ingresaban en UCI taquipnéicos (FR: 30+7) (Tabla 6). En

cuanto a los parametros gasométricos, de igual forma presentaban una hipoxemia grave

(PaO2/Fi02: 95 (69-117) (Tabla 6), mientras que pH y PaCO2 eran normales.

Tabla 6: Constantes vitales, pardmetros gasométricos e IROX al ingreso, a la 1h, 12hy

24h.
Variable Ingreso 1h VNI 12h VNI 24h VNI
TAM (mmHIg) 95+12 91+10* 8949+ 90+9+*
FC (pm) 83 (75-98) 80 (71-90) * 75 (66-83) * 75 (67-80) *
FR (pm) 30 +7 26 +4* 24+5% 23+6%*
Ph 7,45 (7,43-,748)  7,45(7,41-7,47) 7,44 (7,43-7,49) 7,44 (7,42-,48)
Pa02 (mmHg) 68 (59-79) 83 (70-106) * 85 (70-108) * 80 (67-96) *
PaCO2 (mmHg) 36 (33-39) 37 (34-40) 38 (35-41) 39 (35-42)
HCO3 (mmoir) 26 (24-27) 26 (24-28) 26 (23-27) 26 (23-26)
Lactico (mmol/L) 1(1-1,6) 1(0,9-1,2) 1 (0,8-1,1) 1(0,8-1,2)
SatO2 (%) 94 (91-96) 96 (94-98) * 96 (94-98) * 96 (94-98) *
SatO2/Fi02 122 (98-149) 125 (100-151) = 138 (117-174) * 160 (130-190) *
PaO2/FiO2 95 (69-117) 115 (87-151) * 127 (100-168) * 134 (107-177) *
HACOR 6 (5-7) 5(4-6) * 5(4-6) * 4 (3-6) *
iROX 4,1 (3,3-5,4) 4,9 (3,8-6,2) * 5,91 (4,71-8,27) * 6,73 (5,27-8,9) *

Resultados expresados como media + desviacion estandar y mediana con rango intercuartilico.

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; HCO3; bicarbonato; iROX: indice de ratio de saturacion de oxigeno; PaCO2: presion
parcial arterial de didxido de carbono; PaO2/FiO2: relacion presion parcial arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; SatO2/FiO2:
relacion saturacion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; TAM: tension arterial media; VNI: ventilacion mecanica no invasiva.

*p<0,05. Comparacion Ingreso vs 1h VNI; Ingreso vs 12H VNI; Ingreso vs 24h VNI
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Se observan modificaciones significativas en los parametros hemodindmicos y

respiratorios evaluados a la 1h, 12h y 24h del inicio de VNI, con respecto al ingreso. De

esta forma, se pudo observar una reduccion significativa de los pardmetros de FR (Figura

13A), TAM, FC (Figura 13B) y 4cido lactico.
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Figura 13: Evolucion de las constantes vitales a la 1 hora, 12 horas y 24 horas con respecto
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al ingreso. A: frecuencia respiratoria y TAM; B: frecuencia cardiaca.

*p<0,05. Comparacion Ingreso vs 1 h VNI; Ingreso vs 12h VNI; Ingreso vs 24h VNI.
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En cuanto a los pardmetros gasométricos se produjo un incremento significativo de

los parametros de oxigenacion. Se observaron mejorias significativas en todos los tiempos
las relaciones PaO2/FiO2 (Figura 14A), SatO2/FiO2 (Figura 14B), SatO2, PaO2,
HACOR (Figura 14C) e IROX (Figura 14D). En cambio, el pH y la PaCO2 no variaron.
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Figura 14: Evolucion de los pardmetros de oxigenacion a la lhora, 12 horas y 24 horas con respecto al

ingreso. A: PaO2/FiO2; B: SatO2/Fi02; C: HACOR; D: iROX.

*p<0,05. Comparacion Ingreso vs 1 h VNI; Ingreso vs 12h VNI; Ingreso vs 24h VNI.
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4-1-3-4 FRACASO Y CAUSAS DE FRACASO DE VNI

El fracaso de VNI ocurri6 en 70 pacientes (42,2%). La causa mas frecuente
fue la hipoxemia persistente en 50 pacientes (71,4%), seguida de la mala mecanica
respiratoria en 12 pacientes (17,1%). Hubo cuatro pacientes (5,7%) que fracasaron por
mala tolerancia a la interfase, tres pacientes (4,3%) por shock y uno (1,4%) por

encefalopatia.

4-1-3-5 COMPLICACIONES DE LA VNI

Las complicaciones de VNI aparecen reflejadas en la tabla 7. Las mas
frecuentes fueron sequedad de boca en 89 pacientes (53,6%) y sed en 88 pacientes (53%).
Es destacable también que en 11 pacientes (6,6%) aparecieron signos de barotrauma
durante la VNI

Tabla 7: Complicaciones derivadas de la VNI

n=166
Sequedad 89 (53,6)
Sed 88 (53)
Escara 53 (31,9)
Barotrauma 11 (6,6)
Claustrofobia 11 (6,6)
Ruido 11 (6,6)
Conjuntivitis 6 (3,6)
Distension gastrica 1 (0,6)
Otitis 0(0)

Datos expresados como niimero de casos con porcentaje.
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4-1-4 ANALISIS DE PACIENTES QUE RECIBEN VENTILACION
MECANICA INVASIVA

Recibieron finalmente IOT y conexion a VMI un total de 82 pacientes. De estos, 11
pacientes recibieron VMI como primer soporte, y otros 71 tras fracaso de sistemas de

soporte respiratorio no invasivo (SRNI).

4-1-4-1 TIPO DE SDRA Y GRAVEDAD DE LA HIPOXEMIA

Los pacientes presentaron mayoritariamente un SDRA moderado o grave (Tabla 8).
En cuanto a la gravedad de la hipoxemia, definida por presentar una PaO2/FiO2 minima

por debajo de 150, la presentaron 76 pacientes (92,7%) (Tabla 8).

Tabla 8: Tipo de SDRA.

n=82
Tipo de SDRA
Leve 2124
Moderado 30 (36,6)
Grave 50 (61)
Gravedad hipoxemia 76 (92,7)

Resultados expresados como numero de caso con porcentajes.

SDRA: sindrome de distres respiratorio agudo; Gravedad
hipoxemia: PaO2/Fi02<150
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4-1-4-2 COMPLICACIONES
Las complicaciones aparecidas aparecen reflejadas en la Tabla 9. En general

aparecieron complicaciones frecuentemente, destacando las infecciosas, el fracaso renal

agudo y la polineuropatia del paciente critico.

Tabla 9: Complicaciones aparecidas en pacientes que requieren VMI.

n=82
Neumonia nosocomial 37 (45,1)
Polineuropatia 32 (39)
Bacteriemia 28 (34)
Fracaso renal agudo 22 (26,8)
Barotrauma 17 (20,7)
TDER 15 (18,3)
ITU nosocomial 14 (17,07)
Trasfusion 14 (17)
PCR 4 (4,9)

Datos expresados como numero de casos con porcentajes.

ITU: infeccion del tracto urinario; PCR: parada cardiorespiratoria;
TDER: terapia de depuracion extrarrenal

4-1-4-3 PARAMETROS VENTILATORIOS INICIALES Y TECNICAS DE
RESCATE

Los parametros ventilatorios aparecen reflejados en la Tabla 10. El Vt que se
utilizaron fueron elevados, con FiO2 inicial del cercana a 100%, PEEP alta y con una
amplia utilizacioén de decubito prono. El nimero de maniobras en decubito prono no se

extendid mas de tres dias en términos generales.
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Tabla 10: Parametros ventilatorios y otros procedimientos en pacientes que

requirieron VML

n=82
Vt (mlkg) 9,57 (8,7-10)
FR (rpm) 20 (18-22)
FiO02 1(0,8-1)
PEEP (ecmH20) 13 (12-14)
Decubito prono 59 (72)
Sesiones de prono (°) 2 (2-3)
ECMO 0 (0)
Traqueostomia 13 (16)

Tiempo de ventilacion (dias) 14 (9-21)

Datos expresados como numero de casos con porcentajes y mediana con rango
intercuartilico.

ECMO: membrana de oxigenacion extracorpérea; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno;
FR: frecuencia respiratoria; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; Vt:
volumen tidal.

4-1-4-4 ESTANCIAS Y MORTALIDAD

La estancia en UCI y hospitalaria fue de 14,5 (10-21) dias y 22 (14-31) dias
respectivamente. La mortalidad en UCI y en el hospital ocurrié en 51 pacientes (63,4%),

mientras que a los seis meses fueron 53 pacientes (64,6%).
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4-2 FACTORES DE RIESGO DE FRACASO DE VENTILACION NO
INVASIVA

Durante el periodo de estudio, de los 166 pacientes en los que el primer soporte
respiratorio fue VNI, el fracaso de VNI tuvo lugar en 70 pacientes (42,2%), mientras que
el éxito en 96 pacientes (57,8%). La duracion de VNI fue superior en el grupo que no
fracaso la VNI [80 (38-110) vs 95 (44-148) horas], mientras que el tiempo de ventilacion
global fue superior en el grupo fracaso, [14 (10-22) vs 4 (2-7) dias].

4-2-2 ANALISIS UNIVARIANTE DEL FRACASO DE VENTILACION
NO INVASIVA

Los pacientes que fracasaron presentaban mas edad, mas comorbilidad y, por lo
tanto, un mayor indice de Charlson que el grupo de VNI que no fracaso [(2 (1-3) vs 1 (0-
2); p=0,002)] (Tabla 11). Entre estos hubo mayor proporcion de pacientes con obesidad
y enfermedad neoplasica. (Tabla 11). En el resto de las comorbilidades no diferian ambos

grupos (Tabla 11).
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Tabla 11: Comparacion de variables demograficas y comorbilidades.

Fracaso VNI Exito VNI p
(n=58) (n=96)

Edad (afios) 65 (60-71) 60 (49-67) <0,0001
Sexo (masculino) 40 (69) 71 (74) 0,447
Obesidad 32 (55) 40 (42) 0,049
HTA 29 (50) 37 (38) 0,141
DM 15 (26) 20 (21) 0,25
DL 17 (29) 20 (21) 0,183
EPOC 4(7) 6 (6) 0,886
Asma 4 (7) 1(1) 0,067
SAOS 9 (16) 6 (6) 0,09
Cardiopatia 7(12) 4 (4) 0,136
Hepatopatia 1(2) 33 0,482
ERC 3(5 7(7) 0,687
Enfermedad neoplasica 7 (12) 33 0,043
Enfermedad hematologica 3 (5) 2(2) 0,412
Claudicacion intermitente 1(2) 1 (1) 1
Ictus 2(3) 1(1) 0,574
Indice Charlson 2 (1-3) 1(0-2) 0,002

Datos expresados como nimero de casos y porcentajes y mediana con rango intercuartilico.

DL: dislipemia; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal crénica;
HTA: hipertension arterial; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; O2: oxigeno.
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No hubo diferencias en los patrones radioldgicos presentados al ingreso, en el lugar
de procedencia ni en la necesidad de iniciar VNI previa al ingreso en UCI (Tabla 12). En
el grupo fracaso los tiempos desde el inicio de la sintomatologia y el ingreso en el hospital,
hasta el ingreso en UCI, fueron superiores (Tabla 12). En estos, el SOFA score fue

superior, en cambio no se vieron diferencias en el SAPS-III (Tabla 12).

Tabla 12: Comparacién de la situacion previa al ingreso en UCIL.

Fracaso VNI Exito VNI p
(n=58) (n=96)

Procedencia

Urgencias 10 (14) 6 (6) 0,078

Sala hospitalizacion 60 (86) 90 (94) 0,126
Patron radiogradfico

Parcheado basal 20 (34) 32 (33) 0,976

Parcheado periférico 33 (57) 50 (52) 0,581

Alveolar localizado 509) 11(11) 0,893

Alveolar difuso 0 (0) 33) 0,214
Cronologia

Sintomas-UCT (dias) 8 (6-10) 10 (7-12) 0,004

Hospitalizacion-UCI dias) 1 (0-3) 2 (0-5) 0,025
Soporte respiratorio previo

VNI previa 35 (60) 56 (58) 0,838
Gravedad

SOFA al ingreso 4 (3-5) 3(24) <0,0001

SAPS-3 al ingreso 35 (32-43) 34 (29-54) 0,552

Datos expresados como numero de casos con porcentajes y mediana con rango intercuartilico.

SOFA: sequential organ failure assessment; SAPS-III: Simplified Acute Physiologic Score -1II; UCI: servicio de Medicina
Intensiva; VNI: ventilacion no invasiva.
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Tampoco hubo diferencias en el tipo de VNI utilizada, siendo la CPAP con
ventilador especifico el tipo mas utilizado, en las interfases utilizadas, y en el nivel de
PEEP inicial utilizado (Tabla 13). La humidificacion activa se utilizd con menos

frecuencia en el grupo de fracaso (Tabla 13).

Tabla 13: Comparacion configuracion inicial de VNI.

Fracaso VNI Exito VNI p
(n=58) (n=96)
Tipo de VNI
VNI-CPAP 57 (98,3) 94 (97,9) 0,708
CPAP_Boussignac 1(1,7) 0 (0) 0,240
VNI-BiPAP 0 (0) 2(2,1) 0,224
Interfase
Orofacial 35(60,4) 64 (66,6) 0,539
Facial/Performax 11 (18,9) 26 (27,1) 0,512
Orofacial+Facial 9 (15,5) 4(4,2) 0,110
Helmet 2(3,4) 2(2,1) 0,570
Boussignac 1(1,8) 0 (0) 0,950
Humidificacion activa 43 (74) 86 (89) 0,023
PEEP (cmH20) 13 (12-15) 12 (12-14) 0,095

Datos expresados como numero de casos con porcentajes y mediana con rango intercuartilico.

CPAP: presion positiva continua en la via aérea; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; PS: presion
soporte; VNI: ventilacion no invasiva.
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Al ingreso en UCI las constantes vitales fueron similares en ambos grupos (Tabla
14). De la misma forma, no se observaron diferencias en los resultados gasométricos (Ph,
PaCO2, PaO2, HCO3 y lactico) y SatO2 (Tabla 14). Sin embargo, los pacientes del grupo
fracaso requirieron FiO2 superiores al ingreso y presentaron relaciones SatO2/FiO2 y
Pa0O2/Fi02 mas bajas (Tabla 14). Con ello, el indice ROX también fue mas bajo en los
pacientes del grupo fracaso, mientras que el HACOR no difiri6 (Tabla 14).

Tabla 14: Comparacion de constantes vitales, datos gasométricos, parametros de

oxigenacion y tipo de SDRA al ingreso en UCI.

Exito VNI

Fracaso VNI p
(n=58) (n=96)

TAM (mmHg) 95+14 95+12 0,826
FC @1pm) 84 (79-98) 80 (75-97) 0,122
FR (rpm) 30+7 31+7 0,490
pH 7,45 (7,41-7,48) 7,45 (7,43-7,48) 0,347
PaO2 (mmHg) 66 (57-74) 69 (60-81) 0,107
PaCO2 (mmHg) 36 (33-39) 35(33-39) 0,975
HCO3 25 (23-27) 26 (24-27) 0,391
Lactico (mmol/L) 1 (1-1,65) 1 (0,92-1,5) 0,590
SatO2 (%) 93 (90-96) 94 (91-96) 0,275
FiO2 0,8 (0,7-1) 0,7 (0,6-0,8) 0,001
SatO2/Fi02 116 (95-139) 133 (111-157) 0,001
Pa02/Fi02 84 (64-104) 101 (79-121) <0,0001
HACOR 6 (5-6) 6 (5-7) 0,196
iROX 3,66 (2,9-5,54) 4,43 (3,53-5,37) 0,027
Tipo de SDRA

SDRA leve 1(2) 10 (10) 0,45

SDRA moderado 19 (33) 60 (63) 0,043

SDRA grave 38 (65) 26 (27) <0,0001

Datos expresados como media + desviacion standard, mediana (IQR) y porcentajes.

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; HACOR: frecuencia cardiaca, acido/base, consciencia,
oxigenacion; HCO3; bicarbonato; iROX: indice de ratio de saturacion de oxigeno; PaCO2: presion parcial
arterial de dioxido de carbono; PaO2/FiO2 relacion presion parcial arterial de oxigeno/fraccion inspirada de
oxigeno; SatO2/FiO2: relacion saturacion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; TAM: tension

arterial media.
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Analiticamente, al ingreso, inicamente se objetivaron diferencias significativas en

los valores de Plaquetas, GOT, GPT, LDH y urea al ingreso en UCI. En el resto de los

valores analiticos no se observaron diferencias. Todos los resultados analiticos, asi como

la comparacion entre ambos grupos, aparecen reflejados en la Tabla 15.

Tabla 15: Comparacion de valores analiticos al ingreso en UCI.

Exito VNI

Fracaso VNI p
(n=58) (n=96)

HD (g/an 13 (13-14,5) 13 (12-14) 0,421
Hto %) 41 (38-44) 40 (38-43) 0,409
Plaquetas 201 (147-262) 260 (197-328) 0,001
Dimero D 424 (254-872) 438 (229-712) 0,636
Leucocitos 9400 (6000-12900) 9000 (6125-12600) 0,909
Linfocitos %) 9 (5-13) 8 (5-12) 0,681
Linfocitos 0,7 (0,5-1) 0,7 (0,6-1,1) 0,359
GOT 30 (19-45) 37 (26-57) 0,022
GPT 35 (23-55) 42 (30-79) 0,025
LDH 497 (366-632) 397 (322-502) 0,002
Urea 45 (33-63) 39 (30-46) 0,009
Cr 0,8 (0,7-1,04) 0,79 (0,69-0,91) 0,242
PCT 0,29 (0,14-0,73) 0,27 (0,14-0,55) 0,42

PCR 152 (74-245) 128 (67-206) 0,366
IL-6 22 (11-65) 23 (0-60) 0,416
Ferritina 847 (457-1678) 740 (462-2112) 0,939

Datos expresados como mediana con rango intercuartilico.

Cr: creatinina; GOT: transaminasa glutimico-oxalacética; GPT: transaminasa glutamico-piravica; Hb:
hemoglobina; Hto: hematocrito; IL-6: interleuikina 6; LDH: lactato deshidrogenasa; PCR: proteina C

reactiva; PCT: procalcitonina; TTPa: tiempo de tromboplastina activado.
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La comparacion de las constantes vitales y los datos gasométricos tras una hora de

VNI aparece reflejada en la Tabla 16.

Tabla 16: Comparacion de constantes vitales, parametros

ventilatorios, gasométricos y de oxigenacion a la 1 hora del inicio de

VNI
Fracaso VNI Exito VNI p
(n=58) (n=96)
PEEP (cmH20) 14 (12-15) 12 (10-14) 0,008
TAM (mmHg) 90=+11 92+10 0,263
FC (pm) 80 (74-98) 77 (70-89) 0,028
FR (rpm) 27+6 26+6 0,358
pH 7,44 (7,4-7,47) 7,45 (7,42-7,47) 0,358
PaO2 (mmHg) 78 (63-94) 88 (76-111) 0,002
PaCO2 (mmHg) 36 (34-39) 38 (34-41) 0,162
HCO3 (mmolL) 25 (24-27) 26 (24-28) 0,198
Lactico (mmol/L) 1(0,9-1,3) 1(0,92-1,1) 0,599
SatO2 (%) 95 (94-98) 96 (95-98) 0,017
Fi02 0,9 (0,7-1) 0,7 (0,6-0,8) <0,0001
SatO2/Fi02 100 (95-137) 138 (118-158) <0,0001
Pa0O2/Fi02 100 (79-137) 131 (101-166) <0,0001
Variacion Fi02 (%) 3,719 2,8 +21 0,041
HACOR 6 (5-6) 4 (2-6) <0,0001
iROX 4,5 (3,4-5,6) 5,3 (4,2-6,5) <0,0001

Datos expresados como numero de casos con porcentajes, media + desviacion standard y mediana con rango

intercuartilico.

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; HACOR: frecuencia cardiaca, acido/base, consciencia,
oxigenacion; HCO3; bicarbonato; iROX: indice de ratio de saturacion de oxigeno; PaCO2: presion parcial arterial
de didxido de carbono; PaO2: presion parcial arterial de oxigeno; PEEP: presion positiva al final de la espiracion;
PaO2/FiO2 relacion presion parcial arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; SatO2/FiO2: relacion
saturacion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; TAM: tension arterial media.

A la hora del inicio de VNI, se observaron diferencias entre los pacientes que
fracasaron y los que no. En primer lugar, la FC fue superior en los pacientes que
fracasaron (Figura 16). El nivel de PEEP pautado era superior en estos pacientes (Figura

17), y su necesidad de FiO2 también era mayor (Figura 18). Tenian menos variabilidad
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de FiO2. En cuanto al resto de constantes vitales no hubo diferencias, incluyendo FR. En
cuanto a los parametros que valoran el estado de oxigenacion se observaron diferencias
en la SatO2, relacion PaO2/Fi02 (Figura 19), SatO2/FiO2 (Figura 20), HACOR e indice

ROX, con peores valores en el grupo de fracaso.

La comparacién de las constantes vitales y los datos gasométricos tras 24 horas de

VNI aparece reflejada en la Tabla 17.

Tabla 17: Comparacion de constantes vitales, pardmetros ventilatorios,

gasométricos y de oxigenacion a las 24 horas del inicio de VNI

Exito VNI

Fracaso VNI p
(n=58) (n=96)

SOFA 4 (3-4) 3(3-3) <0,0001
TAM (mmHg) 90+9 90+9 0,889
FC (pm) 80 (71-86) 70 (61-80) <0,0001
FR (rpm) 24+6 23 £6 0,316
PEEP (ecmH20) 14 (12-15) 12 (10-14) 0,028
Ph 7,43 (7,42-7,45) 7,45 (7,43-7,47) 0,13
PaO2 (mmHg) 69 (62-81) 85 (71-97) 0,006
PaCO2 (mmHg) 39 (35-43) 38 (35-41) 0,138
HCO3 (mmol/L) 26 (25-28) 26 (25-28) 0,9
Lactico (mmol/L) 1(0,9-1,4) 1(0,9-1,2) 0,282
SatO2 (%) 94 (92-96) 96 (95-98) <0,0001
FiO02 0,75 (0,55-0,9) 0,6 (0,5-0,7) <0,0001
SatO2/Fi02 128 (100-170) 163 140-196) <0,0001
Pa0O2/FiO02 104 (77-132) 151 (122-196) <0,0001
Variacion FiO2 (%) 2,63 (-12,5-38,84) 25 (0-50) 0,047
HACOR 6 (4-6) 4 (2-5) <0,0001
iROX 5,28 (4,3-6,68) 7,97 (6,15-9,8) <0,0001

Datos expresados como media + desviacion estandar y mediana con rango intercuartilico.

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria; HACOR: frecuencia cardiaca, acido/base, consciencia,
oxigenacion; HCO3: bicarbonato; iROX: indice de ratio de saturacion de oxigeno; PaCO2: presion parcial arterial de
didéxido de carbono; PEEP: presion positiva al final de la espiracion; PaO2/FiO2 relacion presion parcial arterial de
oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; SatO2/FiO2: relacion saturacion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de
oxigeno; SOFA: sequential organ failure assesment; TAM: tension arterial media.
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FR (rpm)

Se observaron diferencias similares a las objetivadas a la hora del inicio de esta. La
FC fue la tinica constante vital en la que hubo diferencias significativas, siendo mayor en
los pacientes que fracasaban (Figura 15C). También fue superior en estos pacientes el
nivel de PEEP y FiO2 (Figura 16 y Figura 17 respectivamente)). En todos los parametros
de oxigenacion evaluados hubo diferencias significativas, encontrandose mas
deteriorados en el grupo fracaso tanto PaO2/FiO2 (Figura 18) como SatO2/FiO2 (Figura
19). El indice HACOR y el SOFA score fue superior en estos pacientes (Tabla 16).

Ademas, también presentaron menor variacion de FiO2 con respecto al inicio de la VNI.
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Figura 15: Valores de constantes fisiologicas en pacientes con fracaso vs éxito de VNI, al ingreso, 1h,
12h y 24h desde el inicio de VNI. A) Frecuencia respiratoria (FR); B) Tension arterial media (TAM). C)
Frecuencia cardiaca (FC). (* p<0,05)
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Figura 16: Valores del nivel de PEEP en pacientes con fracaso vs éxito de VNI, al ingreso, 1h, 12h y
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Figura 17: Valores del nivel de FiO2 en pacientes con fracaso vs éxito de VNI, al ingreso, 1h, 12h y 24h
desde el inicio de VNI. (* p<0,05)
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y 24h desde el inicio de VNI. (* p<0,05)

*
250,00
' T B Mo fracaso WHI
[l i fracasa VNI
*
200,00 &
-
™ 150,00
w
100,00
50,00

T T T T
Ingreso 1 haora 12 horas 24 horas

Temporalidad
Figura 19: Valores del nivel de SatO2/FiO2 en pacientes con fracaso vs éxito de VNI, al ingreso, 1h, 12h

y 24h desde el inicio de VNI. (* p<0,05)
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4-2-3 ANALISIS MULTIVARIANTE DEL FRACASO DE
VENTILACION NO INVASIVA

Las variables que difirieron de forma significativa en el analisis univariado
entre los pacientes con fracaso versus éxito de VNI, fueron incluidas en el analisis de
regresion logistica para determinar aquellos factores que se asociaban de manera
independiente con el fracaso de VNI. Las variables sin significacion estadistica en el
modelo se eliminaron manualmente en un procedimiento paso a paso hacia atréas, hasta
que se obtuvo el mejor modelo posible. Los predictores de fracaso de VNI en pacientes
con neumonia grave por SARS-CoV-2 quedan reflejados en la Tabla 18. Los resultados
muestran que la edad, la obesidad, el SOFA score al inicio de VNI, la FC, el indice
HACOR vy el evolucionar a un SDRA grave a las 24h, se relacionaron de forma

independiente con un aumento de riesgo de fracaso de VNI

Tabla 18: Analisis multivariante de factores de fracaso de VNI.

OR (IC 95%) B P

Edad 1,043 (1,003-1,085) 0,043 0,035
Obesidad 3,139 (1,368-7,202) 1,144 0,007
SOFA al ingreso 1,987 (1,154-3,422) 0,687 0,013
FC (24h) 1,052 (1,018-1,087) 0,05 0,003
HACOR (24h) 1,349 (1,081-1,683) 0,299 0,008
SDRA grave 2,852 (1,264-6,435) 1,048 0,012

Datos expresados como mediana (intervalo de confianza, IC, 95%) y beta de cada variable.

FC: frecuencia cardiaca; HACOR: frecuencia cardiaca, acido/base, consciencia, oxigenacion, frecuencia
respiratoria; SOFA: sequential organic failure assessment.

Se propone un modelo de prediccion de fracaso de VNI basado en los factores de
riesgo relacionados de forma independiente en analisis multivariante. E1 modelo se

describe a continuacion:

Logit(P)=1/[ 1+exp(11,635 — 0,043xEdad — 1,144xObesidad — 0,687xSOFA — 0,05xFC — 0,299xHACOR — 1,048xSDRA grave)]
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El modelo explico el 58,7% (Nagelkerke R square) de la variacion en el resultado
de fracaso. Se realiz6 una prueba de bondad de ajuste para comparar los datos observados
y esperados con el modelo, demostrando que no habia diferencias entre ambos, con un

resultado en el test de Hosmer-Lemeshow de chi cuadrado =1,97 y p =0,961.

El poder discriminativo del modelo fue evaluado mediante el area bajo la curva
(AUC). La capacidad del modelo fue satisfactoria, con un AUC de 0,852 (IC 95%: 0,795-
0,909, p <0,0001). El méaximo Indice de Youden fue de 55%, y correspondié con el valor
de Logit(P) 0,3857 (Figura 20).

Sensitivity

AUC = 0,852 (IC 95% 0,795-0,908, F < 0,0001)
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Figura 20: Curva ROC del modelo predictivo de fracaso de VNI.
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4-3 DETERMINACION DEL EFECTO DEL MOMENTO DE LA
INTUBACION OROTRAQUEAL

Para el andlisis de la relacion entre la IOT tardia y la mortalidad se tomd como
punto de corte las 48 horas. La distribucion de la temporalidad de la IOT fue siguiente:
40 (49%) pacientes fueron intubados antes de las 48 horas y 41 (51%) pacientes después
de las 48 horas (Figura 21).
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Figura 21: Tiempo hasta la IOT de ambos grupos (IOT precoz vs tardia).

4-3-2 COMPARACION ENTRE LOS PACIENTES FALLECIDOS Y
VIVOS

Para realizar la homogenizacion de los grupos IOT precoz y tardia se realizo el
andlisis para la deteccion de las covariables que se relacionaban con la mortalidad. La
comparacion de los pacientes que fallecieron frente a los que sobrevivieron mostrd que
el grupo de pacientes que fallecieron presentaban mas edad (Tabla 19), mayor proporcion

de hipertensos (Tabla 19) y una relacion SatO2/FiO2 mas baja (Tabla 20).
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Tabla 19: Comparacion de las caracteristicas basales y cronologia entre los pacientes

vivos y fallecidos.

Mortalidad en UCI
NO (n=30) ST (n=51) p

Edad (afios) 62 (55-68) 68 (62-73) 0,005
Sexo (masculino) 17 (57) 36 (71) 0,2
Obesidad 19 (63) 25 (49) 0,26
HTA 11 (37) 31 (61) 0,05
DM 10 (30) 13 (25) 0,6
EPOC 1(3) 5(10) 0,4
Asma 2(7) 4 (8) 0,9
SAOS 3(10) 7(14) 0,7
Cardiopatia 3 (10) 3(6) 0,7
Hepatopatia 2(7) 0(0) 0,14
ERC 0(0) 5(10) 0,15
Enfermedad neoplésica 2(7) 5(10) 0,7
Enfermedad hematologica 0(0) 3(6) 0,3
Claudicacion intermitente 0(0) 1(2) 0,97
Ictus 0(0) 24 0,6
Indice Charlson 2 (1-3) 1 (0-3) 0,2
Cronologia

Tiempo sintomas-UCI (dias) 8 (7-10) 8 (5-10) 0,9

Tiempo hospitalizacion-UCI (dias) 0 (0-3) 1(0-3) 0,26

Datos expresados como numero de casos y porcentaje y, mediana y rango intercuartilico.

DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal cronica; HTA: hipertension

arterial; SAOS: sindrome de apnea obstructiva del suefio; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 20: Comparacion de la situacion al ingreso y manejo ventilatorio, entre los

pacientes vivos y fallecidos.

Mortalidad en UCI
NO (n=30) SI (n=51) p
Caracteristicas clinicas al ingreso
SOFA al ingreso 4 (4-4) 4 (4-5) 0,056
FR (pm) 30 (28-35) 30 (24-35) 0,2
TAM (mmHg) 94 (91-103) 93 (87-101) 0,3
FC (1pm) 86 (78-107) 87 (80-100) 0,8
pH 7,44 (7,4-7,46) 7,45 (7,41-7,49) 0,12
Pa02 (mmHg) 68 (52-75) 64 (54-72) 0,5
PaCO2 (mmHg) 37 (34-41) 35 (31-39) 0,2
HCO3 25 (23-27) 25 (23-27) 0,8
Lactico (mmolr) 1(0,9-1,15) 1,3 (1-2) 0,12
SatO2 %) 93 (88-96) 92 (90-95) 0,7
FiO2 0,8 (0,7-1) 0,95 (0,8-1) 0,1
SatO2/Fi02 123 (96-139) 97 (92-115) 0,013
Pa02/Fi02 85 (64-101) 72 (60-94) 0,5
HACOR 6 (6-7) 6 (6-7) 0,798
iROX 3,79 (3,11-5,62) 3,26 (2,87-4,32) 0,1
Manejo ventilatorio
Vt (mlkg) 9,09 (8,37-9,95) 9,58 (8,97-10,32) 0,064
FR inicial (rpm) 20 (18-22) 20 (18-22) 0,574
FiO2 inicial 1 (0,75-1) 1 (0,9-1) 0,098
PEEP inicial (cmH20) 14 (12-14) 12 (11-14) 0,125
Dectbito prono 18 (60) 39 (76) 0,092
Sesiones prono 2 (2-4) 2 (1-3) 0,332
Traqueotomia 6 (20) 7 (14) 0,425

Datos expresados como numero de casos y porcentaje y, mediana y rango intercuartilico.

FC: frecuencia cardiaca; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; FR frecuencia respiratoria; HCO3: bicarbonato; iROX: indice de ratio
de saturacion de oxigeno; PaO2:presion parcial arterial de oxigeno; PaCO2: presion parcial arterial de didxido de carbono; PEEP:
presion positiva la final de la espiracion; SatO2: saturacion arterial de oxigeno; SOFA: sequential organ failure assesment; TAM:
tension arterial media; Vt: volumen tidal; UCI: unidad de cuidados intensivos.
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Tabla 21: Comparacion de las complicaciones y estancias entre los pacientes vivos

y fallecidos.
Mortalidad en UCI
NO (n=30) SI (n=51) p

Complicaciones

PCR 0(7) 6 (12) 0,155

Trasfusion sanguinea 3(10) 15 (29) 0,047

Fracaso renal agudo 3(10) 19 (37) 0,009

TDER 0(0) 14 (27) 0,243

Neumonia nosocomial 11 (37) 26 (51) 0,243

ITU nosocomial 6 (20) 11(22) 0,901

Bacteriemia 5(17) 26 (51) 0,003

Barotrauma 3(20) 25 (49) 0,001
Estancias

UCI (dias) 14 (11-24) 15 (9-21) 0,333

Hospitalaria (dias) 32 (23-49) 16 (10-23) <0,0001

Datos expresados como numero de casos y porcentaje y, mediana y rango intercuartilico.

ITU: infeccion del tracto urinario; PCR: parada cardiorespiratoria; TDER: terapia de depuracion extrarrenal; UCI: unidad de cuidados
intensivos.
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4-3-1 AJUSTE DE MEDIAS DE VARIABLES SELECCIONADAS Y
COMPARACION POSTERIOR AL EMPAREJAMIENTO

Finalmente, las covariables seleccionadas para el andlisis por propension fueron
edad, HTA, Indice de Charlson y, SOFA score, FR, SatO2/Fi02 y PaO2/Fi02 al ingreso
en UCI. Las diferencias de medias estandarizadas previo y posterior al ajuste aparecen
reflejadas en la Figura 22. Se identificaron y seleccionaron para el anélisis 33 pacientes

para el grupo de IOT precoz y 33 pacientes para el de tardia.

Muestra Noajustada @ Ajustada

Edad (arios) 1

Puntuacion SOFA a ingreso en UCI 1

indice de Charlson 1

Frecuencia respiratoria ingreso UCI (resp/m) 1

Razén SatO2 - FiO2 ingreso UCI A

Razdn Pa02 - FiO2 ingreso UCI 1

Hipertension arterial_Si-

|
0.2 0.0 0.2 0.4
Diferencia de medias estandarizada

Figura 22: Diferencias de medias estandarizadas para las covariables seleccionadas en bruto y tras

ajustar por propensity score.
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4-3-2 COMPARACION DE LA POBLACION PREVIO Y POSTERIOR
AL EMPAREJAMIENTO

La comparacion de los pacientes previo y después del emparejamiento se muestran
en las Tablas 19, 20, 21 y 22. Ambos grupos no difirieron en cuanto a caracteristicas
demograficas y comorbilidades, incluyendo el indice de Charlson (Tabla 22). Previo al
emparejamiento, los pacientes que recibieron VMI precoz presentaban menor tiempo

desde la hospitalizacion hasta el ingreso en UCI y mayor tiempo hasta la IOT.

Tabla 22: Comparacion de las caracteristicas basales, cronologia, entre los pacientes que
recibieron 10T precoz (< 48 horas) vs tardia (> 48 horas), previo y posterior al
emparejamiento.

Previo al emparejamiento Después del emparejamiento
Precoz Tardia p Precoz Tardia p
(n=40) (n=41) (n=33) (n=33)

Edad (afios) 64 (59-70) 68 (60-73) 0,2 65 (60-70) 66 (61-70) 0,83
Sexo (masculino) 22 (55) 31 (76) 0,063 20 (60) 23 (72) 0,12
Obesidad 23 (57) 21 (51) 0,26 19 (57) 18 (54) 0,18
HTA 20 (50) 22 (54) 0,81 17 (51) 18 (54) 0,84
DM 14 (35) 9(22) 0,09 9(27) 7 (21) 0,2
EPOC 2 (5) 4(10) 0,7 2 (6) 309 0,46
Asma 1(2) 5(12) 0,2 1(3) 4 (12) 0,18
SAOS 5(12) 5(12) 0,95 4(12) 4 (12) 0,95
Cardiopatia 1(2) 5(12) 0,22 1(3) 4 (12) 0,29
Hepatopatia 1(2) 1(2) 0,92 1(3) 1(3) 0,96
ERC 4 (10) 1(2) 0,2 309 1(3) 0,33
Enf. neoplasica 1(2) 6 (15) 0,12 1(3) 4(12) 0,27
Enf. hematologica 0(0) 3(7) 0,08 0(0) 2 (6) 0,14
Claudicacion 0(0) 1(2) 0,97 0 (0) 1(3) 0,86
Ictus 0(0) 2(5) 0,5 0(0) 1(3) 0,61
IndiceCharlson 2 (1-3) 2(1-3) 0,78 2 (1-3) 2 (1-3) 0,64
Cronologia

Sintomas-UCI (dias) 7 (5-9) 8 (7-10) 0,095 7 (6-9) 8 (7-10) 0,27

Hosp.-UCI (dias) 0 (0-3) 2 (1-3) 0,028 0 (0-3) 2 (1-3) 0,043

Tiempo hasta IOT () 17 (12-26) 98 (76-135)  <0,001 19 (12-27) 95 (80-131)  <0,001

Datos expresados como numero de casos y porcentaje y, mediana y rango intercuartilico.
DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; Hosp-UCI: tiempo desde el ingreso en el hospital hasta el

ingreso en UCI; HTA: hipertension arterial; Sintomas-UCI: tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el ingreso en UCI; UCI:
unidad de cuidados intensivos.
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Al ingreso, no hubo diferencias en las constantes vitales presentadas por ambos

grupos. Los pacientes del grupo IOT precoz requerian mayor FiO2, presentando

relaciones PaO2/Fi02, SatO2/FiO2 e indice ROX mas bajos (Tabla 23) posterior al

emparejamiento.

Tabla 23: Comparacion de la gravedad, constantes vitales, datos gasométricos y parametros
de oxigenacion, al ingreso, entre los pacientes que recibieron IOT precoz vs tardia, previo y

posterior al emparejamiento.

Previo al emparejamiento

Después del emparejamiento

Precoz Tardia p Precoz Tardia p
(n=40) (n=41) (n=33) (n=33)
Gravedad
SOFA ingreso 4 (4-5) 4 (4-5) 0,6 4 (4-5) 4 (4-5) 0,76
Constantes vitales
TAM (mmHg) 93 (88-102) 93 (89-103) 0,8 93 (87-101) 92(86-100) 0,91
FC (lpm) 88 (80-110) 82 (80-96) 0,88 86 (80-107) 83 (80-95) 0,16
FR (rpm) 30 (26-36) 30 (24-35) 0,3 30 (25-36) 30 (25-35) 0,65
Datos gasométricos
pH 7,43 (7,38-7,46) 7,44 (7.4-7,47) 0,11 7,42 (7,37-7,45) 7,43 (7,39-7,46) 0,27
PaO2 (mmHg) 66 (51-77) 64 (57-72) 0,8 66 (50-78) 64 (55-70) 0,81
PaCO2 (mmHg) 34 (32-40) 36 (33-39) 0,82 34 (32-39) 36 (33-38) 0,84
HCO3 (mmol/L) 24 (22-26) 25 (24-27) 0,06 25 (22-26) 25 (24-26) 0,11
Lactico (mmol/L) 1 (0,98-1,63) 1(1-1,7) 0,89 1 (0,96-1,61) 1(1-1,6) 0,92
Pardametros de oxigenacion
SatO2 (%) 93 (89-95) 92 (90-96) 0,7 93 (89-95) 92 (90-95) 0,76
FiO2 1(0,8-1) 0,8 (0,7-0,9) 0,005 1(0,8-1) 0,8 (0,8-0,9) 0,028
SatO2/Fi02 97 (92-115) 123 (96-139) 0,013 109 (96-114) 118 (97-133) 0,41
PaO2/FiO2 72 (59-88) 87 (66-106) 0,012 75 (65-88) 82 (71-104) 0,39
HACOR 6 (6-8) 6 (6-7) 0,51 6 (6-8) 6 (6-8) 0,65
iROX 3,4 (2,7-4,4) 4,1 (3,2-5,8) 0,029 3,4 (2,8-4,5) 3,9 (3,3-5,3) 0,37

Datos expresados como numero de casos y porcentaje y, mediana y rango intercuartilico.

FC: frecuencia cardiaca; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; FR frecuencia respiratoria; HACOR: frecuencia cardiaca, acido/base,
consciencia, oxigenacion, frecuencia respiratoria; HCO3: bicarbonato; iROX: indice de ratio de saturacion de oxigeno; ; PaCO2:
presion parcial arterial de dioxido de carbono; PaO2/FiO2: relacion presion parcial arterial de oxigeno/fraccion inspirada de
oxigeno; SatO2/FiO2: relacion saturacion arterial de oxigeno/fraccion inspirada de oxigeno; TAM: tension arterial media
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La comparacion del manejo ventilatorio entre ambos grupos se muestra en la tabla
24. No hubo diferencias en ninguno de los parametros ventilatorios analizados entre

ambos grupos.

Tabla 24: Comparacion del manejo ventilatorio entre los pacientes que recibieron 10T
precoz vs tardia, previo y posterior al emparejamiento.

Previo al emparejamiento Después del emparejamiento

Precoz Tardia p Precoz Tardia p

(n=40) (n=41) (n=33) (n=33)

Manejo ventilatorio

Vt (ml/kg) 9,1(8,6-9,9) 9,7 (8,6-10,1) 0,084 8,6 (8,4-9,6) 9,5(9,1-9,8) 0,015
FR inicial (rpm) 20 (18-20) 20 (18-22) 0,92 20 (18-22) 20 (18-22) 0,94
FiO2 inicial 1(0,8-1) 1 (0,82-1) 0,673 1(0,8-1) 1(0,81-1) 0,86
PEEP inicial (cmH20) 13 (12-14) 12 (12-15) 0,745 12 (11-14) 12 (12-15) 0,81
Decubito prono 26 (66) 31(82) 0,136 21 (63) 28 (84) 0,023
Sesiones prono 2 (2-4) 2 (1-3) 0,332 2 (2-4) 2 (2-4) 0,13
Traqueotomia 7(17) 6 (15) 0,725 5(15) 309 0,37

Datos expresados como numero de casos y porcentaje y, mediana y rango intercuartilico.

FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; FR frecuencia respiratoria; IOT: intubacion orotraqueal; PEEP: presion positiva al final de la
espiracion; rpm: respiraciones por minuto; Vt: volumen tidal; UCL: unidad de cuidados intensivos.

Tampoco se observaron diferencias en las complicaciones, salvo que el grupo de
IOT tardia presentaba mayor tasa de barotrauma. En cuanto a mortalidad en UCI, en el
global de los pacientes que recibieron VMI finalmente, ocurrio en 51 (63%) pacientes. El
analisis previo al emparejamiento muestra diferencias en la mortalidad en UCI, 48% para
pacientes que recibieron VMI precoz y 78% para los que la recibieron de forma tardia (p

=0,004) (Tabla 25).
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Tabla 25: Comparacion de las complicaciones, estancias y mortalidad en UCI, entre los
pacientes que recibieron IOT precoz vs tardia, previo y posterior al emparejamiento.

Previo al emparejamiento Después del emparejamiento
Precoz Tardia p Precoz Tardia p
(n=40) (n=41) (n=33) (n=33)
Complicaciones
PCR 3(7) 3(7) 0,223 2 (6) 309 0,13
Trasfusion sanguinea 8 (20) 9(22) 0,829 7(21) 9 (27) 0,32
Fracaso renal agudo 10 (25) 11 (27) 0,851 9(27) 8 (24) 0,765
TDER 7(17) 6 (15) 0,725 6(18) 4 (12) 0,18
Neumonia nosocomial 20 (50) 16 (39) 0,32 16 (48) 11 (33) 0,045
ITU nosocomial 10 (25) 7(17) 0,381 6 (18) 5(15) 0,54
Barotrauma en VNI 1(2,5) 9(21,9) 0,014 1(3) 6 (18) 0,031
Estancias
UCI (dias) 14 (10-25) 14 (11-21) 0,91 13 (10-22) 13 (10-20) 0,41
Hospitalaria (dias) 22 (15-39) 20 (14-29) 0,458 21(14-36) 18 (14-28) 0,36
Mortalidad UCI 19 (48) 32 (78) 0,004 17 (51) 26 (81) 0,018

Datos expresados como numero de casos y porcentaje y, mediana y rango intercuartilico.

ITU: infeccion del tracto urinario; PCR: parada cardiorrespiratoria; TDER: terapia de depuracion extrarrenal; VNI: ventilacion
mecanica no invasvia; Vt: volumen tidal; UCI: unidad de cuidados intensivos.

Tras el emparejamiento se equilibraron las diferencias previas en cuanto a
SatO2/Fi02, PaO2/Fi02 e iIROX (Tabla 23). A pesar de esto, la FiO2 requerida al ingreso
continud siendo superior en el grupo de IOT precoz [(1 (0,8-1) vs 0,8 (0,8-0,9); p =
0,028)] (Tabla 23). También se mantuvieron las diferencias en el tiempo desde
hospitalizacion hasta el ingreso en UCI, siendo de dos dias mas en el grupo de IOT tardia
[(0(0-3) vs 2 (1-3); p=0,043)] (Tabla 22). Tras el emparejamiento, sin embargo, si que
hubo diferencias en el manejo ventilatorio. El grupo de 10T tardia recibié Vt més altos
tras instauracion de VML, y se realiz6 decubito prono en un porcentaje mayor de pacientes
(Tabla 24). Estos presentaron mayor proporcion de complicaciones en forma de neumonia
nosocomial y barotrauma. No hubo diferencias en la estancia en UCI y hospitalaria (Tabla
23). La mortalidad en UCI tras el emparejamiento seguia siendo superior en el grupo de

IOT tardia [(17 (51) vs 26 (81); p =0,018)] (Tabla 25).
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4-3-4 ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA

El analisis de regresion logistica reveld que, en comparacion con el grupo de IOT
precoz, la IOT tardia, mas alld de las 48 horas, se asoci6 con un aumento del riesgo de
mortalidad en UCI; con una odds ratio de 3,1 (IC 95% 1,08-8,86) y con un efecto marginal
de 0,25, lo cual se traduce como un aumento del 25% en la mortalidad del grupo con IOT

tardia frente al que recibi6 IOT precoz.

4-3-5 CURVA DE SUPERVIVENCIA

La Figura 23 muestra las curvas de Kaplan-Meier de mortalidad entre los dos
grupos. La comparacion entre ambos grupos se realizd utilizando el método log-rank,
evidenciando una mayor mortalidad en el grupo de IOT tardia de forma significativa (51

% vs 81%; p=0,005).

Survival Functions
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Figura 23: Curvas de Kaplan-Meier para el analisis de supervivencia entre el grupo de IOT

precoz e 10T tardia.
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4-4 COMPARACION GRIPE ESTACIONAL VS COVID-19

4-4-1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

En el grupo de pacientes con gripe estacional se incluyeron inicialmente 114
pacientes. Tras ello, se excluyeron 24 (21%) pacientes, siete fueron ONI y 17 por
presentar un diagndstico diferente a neumonia grave por gripe estacional. De estos, 10

eran exacerbaciones de EPOC, cuatro EAP, dos TEP y uno crisis asmatica.
La comparacion de las caracteristicas basales se muestra en la tabla 26.

Entre los pacientes con COVID-19 habia menor proporcion de enfermos con sexo
femenino y, en lineas generales, tenian menos patologia subyacente. Estos eran mas
obesos, pero tenian menos cardiopatia, EPOC, asma, utilizacion de O2 domiciliario y
tabaquismo activo. Consecuentemente, el indice de Charlson resultd ser mas bajo en

pacientes con COVID-19 (Tabla 26).

Tabla 26: Comparacion de las caracteristicas basales.

COVID-19 GRIPE

(n=181) (n=90) P

Sexo femenino 54 (29,8) 44 (48.9) 0,002
Edad (afios) 62 (53-70) 59 (48-75) 0,678
Obesidad 94 (51,9) 27 (30) 0,005
Tabaquismo activo 9(5) 32 (35,6) <0,0001
HTA 81 (44,8) 42 (46,7) 0,766
DM 43 (23,8) 27 (30) 0,269
EPOC 12 (6,6) 17 (18,9) 0,002
Asma 7 (3,9) 9 (10) 0,044
SAOS 16 (8,8) 8(8,9) 0,989
02 domiciliario 0(0) 6 (6,7) <0,0001
Cardiopatia 11 (6,1) 16 (17,8) 0,002
Hepatopatia 5(2.8) 6 (6,7) 0,125
Insuficiencia Renal Cronica 12 (6,6) 7(7,8) 0,727
Enfermedad neoplasica 10 (5,5) 3(33.3) 0,427
Enfermedad hematologica 5(2,8) 6 (6,7) 0,125
Ictus 3(1,7) 6 (6,7) 0,03
Indice de Charlson 1(0-3) 3(1-5) 0,045

Datos expresados como numero de casos con porcentaje y mediana con rango intercuartilico.

DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; HTA: hipertension arterial; O2: oxigeno; SAOS:
sindrome de apnea obstructiva del suefio.
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4-4-2 SITUACION AL INGRESO EN UCI

El patréon radioldgico con el que ingresaron fue mayoritariamente parcheado
(periférico o basal bilateral) en los casos COVID-19, mientras que en los casos de gripe
se trataba sobre todo de patrones alveolares (localizado o difuso) (Tabla 27). La
procedencia de sala de hospitalizacion fue mas frecuente en COVID-19, habiendo
transcurrido periodos mayores desde el inicio de los sintomas y entrada en el hospital
hasta el ingreso en UCI (Tabla 27). A su vez, en estos se inicid notablemente mas soporte
respiratorio avanzado previo a su ingreso en UCI, a diferencia de los casos de gripe (Tabla

27).

Tabla 27: Situacion al ingreso en UCIL.

COVID-19 GRIPE p
(n=181) (n=90)

Procedencia

Planta 160 (88,4) 31 (34,4) <0,0001

Urgencias 21 (11,6) 45 (50) 0,06

Otro hospital 0(0) 14 (15,6) 0,004
Patroén radiografico

Parcheado periférico 97 (53,6) 11 (12,2) <0,0001

Parcheado basal bilateral 60 (33,1) 14 (15,6) 0,045

Alveolar localizado 21(11,6) 29 (32,2) 0,039

Alveolar difuso 3(1,7) 31 (34,4) 0,018

Intersticial 0(0) 5(5,6) 0,16
Soporte previo

CPAP 101 (55,8) 5(5,6) <0,0001

BiPAP 3(1,7) 15 (16,7) 0,236

ONAF 26 (14,4) 5(5,6) 0,08

Mascarilla® 51 (28,2) 65 (72,2) <0,0001
Sintoma-UCI (dias) 8 (6,5-11) 4 (3-7,5) 0,002
Hospitalizacion-UCI (dias) 2 (0-4) 0(0-3) 0,006
SOFA 4 (3-4) 4 (3-7) 0,053

Datos expresados como nimero de casos con porcentajes y como mediana con rango intercuartilico.

BiPAP: doble nivel de presion positiva en la via aérea; CPAP: presion positiva continua en la via aérea; ONAF: oxigenoterapia

nasal de alto flujo; SOFA: sequential organ failure assessment. UCI: unidad de cuidados intensivos.

*Mascarilla Venturi o reservorio
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4-4-3 CONSTANTES VITALES, DATOS GASOMETRICOS Y
ANALITICOS

Los pacientes con COVID-19 se encontraban menos taquicardicos, sin haber
diferencias en el resto de las constantes vitales (Tabla 28). En general, tuvieron mejores
valores de recuento sanguineo. A nivel gasométrico presentaban niveles mas bajos de
PaCO2 y de lactico (Tabla 28); sin embargo, el estado de oxigenacion estaba mas
comprometido, con niveles mas bajos de relacion SatO2/FiO2 (120 vs 152; p = 0,005) y
PaO2/Fi02 (92,7 vs 116; p = 0,011). Los niveles de PCT, por el contrario, fueron

superiores en los pacientes con gripe estacional.

Tabla 28: Contantes vitales, datos analiticos y gasométricos al ingreso en UCI.

COVID-19 GRIPE
(n=181) (n=90) p
Constantes vitales
TAM (mmHg) 95+13 93415 0.259
FC (ipm) 87 (74-98) 102 (93-111) <0,0001
FR (rpm) 30=+1 32+10 0,145
Datos gasométricos
Ph 7,45 (7,43-7,48) 7,41 (7,28-7,45) 0,87
PaO2 (mmHg) 67 (58-79) 62 (54-77) 0,197
PaCO2 (mmHg) 35,5(32,2-39) 42 (35-56) <0,0001
Lactico (mmol/L) 1 (1-1,6) 1,4 (1-2,2) 0,0001
SatO2 (%) 93 (90-96) 92 (88-96) 0,123
FiO2 0,8 (0,6-1) 0,6 (0,5-1) 0,002
SatO2/Fi02 120 (96,5-150) 152,5 (96-198) 0,005
PaO2/Fi02 92,7 (68,7-116,7) 116 (69,6-180) 0,011
Datos analiticos
Plaquetas, x10°/L 231 (164-297) 165 (119-245) <0,0001
Leucocitos, x10%/L 9300 (6200-12700) 8700 (5150-13340) 0,474
Bb (mg/dl) 0,59 (0,4-0,9) 0,5 (0,35-0,8) 0,212
LDH (urL) 426 (331-571) 903 (565-1310) <0,0001
Cr (mg/dl) 0,8 (0,7-1) 1,1 (0,8-1,8) <0,0001
PCT (mg/L) 0,3 (0,14-0,7) 1,2 (0,3-3,9) <0,0001
PCR (mg/L) 147,5 (72,5-225,2) 123 (66-223) 0,578

Datos expresados como media + desviacion estandar o mediana con rango intercuartilico.

Bb: bilirrubina; Cr: creatinina; FC: frecuencia cardiaca; Fi02: fraccion inspirada de oxigeno; FR: frecuencia respiratoria; LDH:
lactato deshidrogenasa; PaCO2: presion arterial parcial de dioxido de carbono; PCT: procalcitonina; PaO2: presion arterial parcial
de oxigeno; PaCO2: presion arterial parcial de CO2; PCR: proteina C reactiva; rpm: respiraciones por minuto; SatO2: saturacion

arterial de oxigeno; TAM: tension arterial media.
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4-4-4 MANEJO VENTILATORIO INICIAL

Hubo también diferencias en el soporte respiratorio iniciado en UCI, siendo mas
frecuente el uso de VNI, en cualquiera de sus modalidades, en los casos de COVID-19
(92% vs 71%; p = 0,002). La tasa de fracaso de VNI fue similar en ambos grupos (42 vs
39; p = 0,668). No hubo diferencias en cuanto a las causas de fracaso en ambas entidades
(Tabla 29). La mayoria de los pacientes fracasaban y se decidia IOT por hipoxemia
persistente. El tiempo hasta el fracaso fue superior en los pacientes COVID-19 [64(23-
106) vs 22(6-72) horas; p=0,002)].

Tampoco hubo diferencias en la necesidad de IOT y VMI (44,7% vs 41,3; p =
0,594).

Tabla 29: Situacion al ingreso y manejo ventilatorio en UCIL

COVID-19 GRIPE p
(n=181) (n=90)
Soporte inicial
VNI 166 (91,7) 64 (71,1) 0,002
VMI 11 (6,1) 10 (11,1) 0,23
ONAF 4(2,2) 1(1,1) 0,539
Mascarilla® 0(0) 15 (16,7) 0,002

Datos expresados como numero de casos con porcentaje y mediana con rango intercuartilico.

ONAF: oxigenoterapia nasal de alto flujo; VMI: ventilacion mecanica invasiva; VNI: ventilacion

mecanica no invasiva.

*Mascarilla Venturi o mascarilla con reservorio.

El uso de CPAP con ventiladores especificos de VNI fue mas frecuente en los
pacientes con COVID-19 (Tabla 30). El modo ventilatorio CPAP fue ampliamente usado
en pacientes COVID-19, en comparacion con los de gripe, que fue PS+PEEP (Tabla 30).
En estos ultimos, el 41% recibi6 CPAP, incluyendo los que la recibieron con dispositivos
de pared y Boussignac (Tabla 30). El nivel de PEEP utilizado fue mayor en COVID-19
(12 vs 8; p = 0,002) (Tabla 30). De igual forma, en estos pacientes se usd mas

humidificacion activa (83% vs 20%; p = 0,002) (Tabla 30).
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Tabla 30: Comparacion de pacientes que recibieron soporte respiratorio no
invasivo en ambos periodos. Configuracion inicial de pardmetros, fracaso y
tiempo de ventilacion.

COVID-19 GRIPE p
(n=166) (n=64)
Configuracion inicial
Tipo VNI inicial
CPAP ventilador 163 (98.2) 7 (10,9) <0,0001
CPAP Boussignac 1 (0,6) 12 (18,8) 0,0006
CPAP pared 0(0) 7 (10,9) 0,004
BiPAP 2(1,2) 38 (59,4) <0,0001
Humidificacién activa 138 (83,1) 13 (20,3) <0,0001
PEEP inicial (emH20) 12 (12-14) 8 (7-8) 0,002
Cronologia
Tiempo de VNI (horas) 80 (34-135) 60 (24-96) 0,021
Fracaso VNI 70 (42,2) 25 (39,1) 0,668

Datos expresados como nimero de casos con porcentaje y mediana con rango intercuartilico.

BiPAP: doble nivel de presion positiva en la via aérea; CPAP: presion positiva continua en la via aérea; VMI:

ventilacidn mecanica invasiva; VNI: ventilacion mecanica no invasiva.

4-4-5 COMPLICACIONES Y OBJETIVOS FINALES

El analisis de complicaciones y estancias y mortalidad esta reflejado en la tabla 4.
En cuanto a las complicaciones que aparecieron, en los pacientes con COVID-19 la
neumonia nosocomial fue mas frecuente (20% vs 8%; p = 0,042), pero desarrollaron
menos fracaso renal agudo y requirieron menos soporte vasopresor al ingreso. No hubo
diferencias en la aparicion de otras infecciones nosocomiales (Tabla 31). Entre los
pacientes que recibieron VNI como primer soporte, no hubo diferencias en la aparicion
de complicaciones, salvo que los pacientes con gripe desarrollaron mas FRA durante la
evolucion (Tabla 32). Sin embargo, cuando analizamos el subgrupo de paciente que
fracaso la VNI, se observo que la tasa de neumonia nosocomial en el grupo COVID-19

era superior (49,3% vs 24%: p = 0,044).
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Las estancias en UCI y hospitalaria fueron mas prolongadas en los casos de
COVID-19, aunque solamente la primera de forma significativa (20 vs 15 dias; p = 0,03)
(Tabla 31).

La mortalidad en UCI fue mayor en los pacientes con COVID-19 de forma global
(Tabla 31). La mortalidad hospitalaria no difirid. Entre los pacientes que recibieron VNI
como primer soporte no se observaron diferencias (Tabla 32). Sin embargo, cuando se
analiz6 la mortalidad de los pacientes que fracasaron a VNI, hubo mayor mortalidad en

UCI, hospitalaria y a los seis meses en los pacientes COVID-19 (64.3 vs 40%: p = 0,035).

Tabla 31: Comparacion de complicaciones en el global de pacientes.

COVID-19 GRIPE p
(n=181) (n=90)
Complicaciones

PCR

Posterior a IOT 3(1,7) 0 (0) 0,436

No 66 (36,5) 24 (26,7) 0,16

Durante la evolucion 1 (0,6) 1(1,1) 0,87
Vasopresores al ingreso 3(1,7) 12 (14,8) 0,002
Trasfusion sanguinea 14 (7,8) 8(8,9) 0,267
Fracaso renal agudo 19 (10,5) 13 (14,4) 0,014
Neumonia nosocomial 36 (19,9) 6 (6,6) 0,042
ITU nosocomial 14 (7,8) 6 (0,6) 0,748
Bacteriemia 28 (15,5) 10 (11,1) 0,877
Polineuropatia 32 (17,7) 13 (14,4) 0,499

Estancias y mortalidad

Estancia en UCI 9 (5-15) 7 (4-16) 0,104
Estancia hospitalaria 20 (14-28) 15 (10-24) 0,03
Mortalidad UCI 54 (29,8) 17 (18,9) 0,045
Mortalidad hospitalaria 56 (30,9) 20 (22,2) 0,132
Mortalidad 6 meses 57 (31,5) 21 (23,3) 0,162

Datos expresados como numero de casos con porcentaje y mediana con rango intercuartilico.IOT: intubacion orotraqueal,

ITU; infeccion del tracto urinario; PCR: parada cardiorespiratoria; UCI: unidad de cuidados intensivo
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Tabla 32: Comparacion de pacientes que recibieron soporte respiratorio no invasivo en
ambos periodos. Complicaciones y mortalidad.

COVID-19 GRIPE p
(n=166) (n=64)
Complicaciones
PCR
Posterior a IOT 3(1,8) 0 (0) 0,438
No 161 (97,6) 61 (98,4) 0,764
Trasfusion sanguinea 14 (8,6) 9 (14,1) 0,219
Fracaso renal agudo 19 (11,6) 19 (29,7) 0,001
Neumonia nosocomial 33 (20,4) 10 (15,6) 0,413
ITU nosocomial 18 (11) 7 (11,1) 0,988
Bacteriemia 27 (16,5) 14 (22,2) 0,313
Polineuropatia 31(18,9) 17 (26,6) 0,202
Mortalidad UCI 47 (28,3) 11(17,2) 0,082
Mortalidad hospitalaria 49 (29,5) 13 (20,3) 0,159
Mortalidad 6 meses 50 (30,1) 14 (21,9) 0,211

Datos expresados como numero de casos con porcentajes.

IOT: intubacion orotraqueal; ITU: infeccion del tracto urinario; PCR: parada cardiorrespiratoria; UCI: unidad de cuidados

intensivos.

4-4-6 FACTORES RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD:
ANALISIS UNIVARIANTE Y MULTIVARIANTE

El andlisis de los factores asociados con la mortalidad en pacientes en los que se
inici6 VNI en UCI, se muestran en la Tabla 34. Entre los pacientes fallecidos hubo mayor
proporcidon de infectados por COVID-19, de hipertension y pacientes con enfermedad
neoplasica. Ademads, también se diferenciaron en que habia mas pacientes en los que
habian fracasado la VNI. También presentaban a lo largo de la evolucion mayor tasa de
complicaciones en forma de trasfusiones sanguineas, IRA y necesidad de TDER,
bacteriemia, neumonia e ITU nosocomial. Por ultimo, también fue mayor el porcentaje
de pacientes con SOFA>5 al ingreso. Finalmente, el andlisis multivariante reveld que
hubo seis variables que se asociaron de forma independiente con la mortalidad en los

pacientes que se inicid VNI como primer soporte con infeccion por SARS-CoV-2 o gripe.
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Estas seis, se asociaron con un aumento de la mortalidad (Figura 24): Enfermedad
neoplasica (OR, 2,92; 95% IC, 1,3-6,54; p = 0,009), Fracaso de VNI (OR, 8,67; 95% IC,
3,73-20,11; p<0,0001), Trasfusioén de concentrados de hematies (OR, 2,5; 95% IC,

1,16-5,41; p = 0,019), terapia de depuracion extrarrenal (OR, 4,93; 95% IC,1,5-16,16; p
= 0,008), bacteriemia (OR, 2,72; 95% IC, 1,46-5,09; p = 0,002), neumonia nosocomial
(OR, 1,53; IC 95%, 1,12-4,87; p = 0,027), infeccion por COVID-19 (OR, 1,75; 95% IC,
1,17-2,99; p = 0,009).
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Tabla 34: Factores asociados con la mortalidad a los 6 meses en pacientes COVID-19

y gripe estacional que recibieron VNI como primer soporte.

Fallecidos Vivos OR p
(n=64) (n=166) (IC 95%)

Infecciéon por COVID-19 50 (78) 116 (69) 1,53 (1,17-3,03) 0,038
Sexo masculino 45 (70) 108 (65) 1,27 (0,68-2,37) 0,449
Obesidad 26 (41) 74 (45) 0,85 (0,47-1,53) 0,588
HTA 35(55) 65 (39) 1,87 (1,05-3,36) 0,033
DM 18 (28) 39 (23) 1,27 (0,66-2,45) 0,466
EPOC 6(9) 14 (8) 1,12 (0,41-3,06) 0,82
Asma 6(9) 6(4) 2,76 (0,86-8,89) 0,078
SAOS 8 (12) 14 (8) 1,55 (0,62-3,89) 0,347
02 domiciliario 1(2) 3(2) 0,86 (0,09-8,45) 0,899
Cardiopatia 6(9) 15(9) 1,04 (0,38-2,81) 0,936
Hepatopatia 2(3) 503) 0,96 (0,18-5,09) 0,964
IRC 6(9) 9(5) 1,8 (0,61-5,29) 0,277
Enfermedad neoplésica 8 (12) 4(2) 5,78 (1,67-19,95) 0,002
Enf. hematologica 5(8) 6(4) 2,26 (0,66-7,68) 0,181
Ictus 2(3) 6(4) 0,86 (0,17-4,37) 0,856
Fracaso VNI 56 (87) 39 (23) 11,79 (7,87-33,51) <0,0001
Trasfusion 14 (23) 9(5) 5,05 (2,06-12,4) <0,0001
IRA 25 (40) 13 (8) 7,69 (3,6-16,43) <0,0001
TDER 21 (33) 6(4) 14,17 (4,99-34,69) <0,0001
Neumonia nosocomial 29 (47) 14 (8) 9,41 (4,48-19,75) <0,0001
ITU nosocomial 14 (22) 11(7) 3,94 (1,68-9,62) <0,001
Bacteriemia 29 (46) 12 (7) 10,8 (5-23,3) <0,0001
S-UCI>7d 31 (48) 87 (53) 0,84 (0,47-1,5) 0,56
H-UCI>1d 27 (43) 78 (48) 0,85 (0,47-1,53) 0,589
Fi02>0,75 32 (52) 75 (46) 1,3 (0,73-2,36) 0,369
Pa02/Fi02<100 38 (63) 79 (49) 1,77 (0,96-3,52) 0,065
NA ingreso 3(5) 3(2) 2,72 (0,53-13,89) 0,209
FR>28 33 (54) 101 (62) 0,71 (0,39-1,29) 0,262
SOFA>5 13 (20) 10 (6) 2,54 (1,79-9,37) 0,005

Datos expresados como numero de casos con porcentajes. Hazard Ratio e IC 95% para el andlisis univariante sobre el efecto de las
variables asociadas a mortalidad.

DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva; FiO2: fraccion inspirada de oxigeno; FR: frecuencia respiratoria;
HTA: hipertension arterial; IRA; insuficiencia renal aguda; IRC: insuficiencia renal cronica; ITU: infeccion del tracto urinario; NA:
noradrenalina; PaO2: presion parcial arterial de oxigeno;; TDER: terapia de depuracion extrarrenal; SAOS: sindrome de apnea
obstructiva del suefio; SOFA: sequential organ failure assessment; H-UCI: tiempo desde el ingreso en el hospital hasta el ingreso en
unidad de cuidados intensivos; S-UCI: tiempo desde el inicio de sintomas hasta ingreso en unidad de cuidados intensivos; VNI:
ventilacién mecéanica no invasiva.
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Figura 24: Factores de riesgo relacionados con la mortalidad entre el global de paciente COVID-19 y
virus de la gripe que recibieron VNI como primer soporte. Expresados como odds ratio e IC 95%.
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5-DISCUSION
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5-1 DESCRIPCION Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS
PACIENTES

El 67% de nuestros pacientes ingresaron en la tercera y cuarta oleada, lo que
concuerda con los datos que proporciona la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica
a través del Ministerio de Sanidad, segun los cuales fueron estas oleadas en las que mayor
incidencia acumulada a los 14 dias hubo en la Comunidad Valenciana (117). Es
importante destacar que el inicio de la cuarta oleada es previo al comienzo de la campafia
de vacunacion en la Comunidad Valenciana, por lo que la evaluacion del impacto de ésta
sobre el pronostico de nuestros pacientes no ha podido realizarse. En cualquier caso, los
datos son consistentes para afirmar que una estrategia de vacunacioén contribuye a la

reduccion de formas graves de la enfermedad (118).

Las caracteristicas demograficas fueron similares a las descritas en otros trabajos a
nivel nacional y europeo. La mediana de edad se situaba en 62 afios, mientras que el 70%
se trataba de hombres, cifras similares a las referidas por Carbonell et al, del grupo de
trabajo COVID-19 de la SEMICYUC, en un registro prospectivo de 3,795 pacientes
durante las tres primeras oleadas (119), y a los datos reportados en otro registro italiano
de 1,591 pacientes criticos ingresados en 72 hospitales (120). La comorbilidad mas
frecuente fue la obesidad, que se presentd en un porcentaje mayor que en el trabajo
espanol (51% vs 36%), mientras que en el registro italiano no se indic6 la proporcion de
pacientes con obesidad. En estos registros la comorbilidad més frecuente fue la HTA, en
una proporcion similar a la de nuestra cohorte. La proporcion de pacientes con

enfermedad hematoldgica y/o neoplasia activa fue en todos los casos muy baja.

La gravedad al ingreso en UCI, evaluada mediante el SOFA score, fue similar a la
proporcionada por los datos nacionales, con una mediana de 4 puntos, que corresponderia
al fracaso respiratorio Unico que presentaban la gran mayoria de pacientes incluidos. Sin
embargo, la valoracion del SOFA respiratorio al ingreso, habria que tomarla con cautela,
puesto que se basa en los valores de PaO2/FiO2, y no serian comparables los valores

extraidos con diferente tipo de sistema de soporte y/u oxigenacion.

En general, el perfil tipico de pacientes con COVID-19 que ingresaron en UCI
tenian escasas comorbilidades, con buen estado funcional previo y con fracaso
respiratorio Unico, tal y como se describia en poblaciones de China del inicio de la

pandemia (87,121).
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El 90% de nuestros pacientes ingresaron desde la sala de hospitalizacion, cifras
superiores a las de algunas unidades de nuestro pais (122). Aunque este hecho podria
hacernos pensar que existio un retraso en el ingreso de nuestros pacientes en UCI, el
tiempo desde la aparicion de sintomas hasta la hospitalizacion, y desde ésta hasta el
ingreso en UCI fueron similares al de otras series publicadas de nuestro entorno

(119,121-125).

El inicio de SRNI previo al ingreso en UCI fue una practica extendida en nuestro
centro, igual que registros italianos, en los que el 60% habria recibido ONAF o VNI
previa (126), y a diferencia de nuestro entorno, donde fue escasa (122,127-129). Todo
ello reflejaria una politica inicial mas restrictiva de ingresos en nuestra unidad, con
preferencia de uso de SRNI en sala de hospitalizacion. Esta practica podria condicionar
un ingreso en UCI en estados mas avanzados de la enfermedad. En nuestro centro se
aposto por priorizar el ingreso en sala de hospitalizacion y la consolidacion de una unidad
de cuidados respiratorios intermedios (UCRI) en los que se iniciaba SRNI, bien con
ONAF, VNI o su combinacion, de tal forma que casi las tres cuartas partes de nuestros
pacientes ingresaron después de ser iniciado alguno de ellos, y con criterios, a priori, de
IOT al ingreso en UCI tal y como se analizard mas adelante. Durante la pandemia, las
UCRI ganaron protagonismo permitiendo el inicio precoz de SRNI y evitando

intubaciones e ingresos en UCI incluso en el 50% de los pacientes (130).

Todos nuestros pacientes presentaron en el momento del ingreso alteraciones en la
radiografia de térax, con un patrén de infiltrados bilaterales en el 87%, cifra similar a
series internacionales (131,132). Los falsos negativos en las pruebas microbiologicas
hicieron que la clinica junto con las pruebas radiologicas fueran pieza clave para el
diagnostico en muchos de los casos, aportando informacion para determinar la gravedad
de la enfermedad y guiar la respuesta al tratamiento (133). En fases iniciales, con escasa
sintomatologia, la radiologia toracica puede ser normal en un 40% de los casos (87). En

cambio, una rapida progresion radiografica se relaciona con la necesidad de VMI (134).

La gravedad de la enfermedad se ha relacionado con la mortalidad en pacientes con
COVID-19 (135), y en nuestra cohorte, la gravedad de los pacientes no solo quedaria en
evidencia por las alteraciones radiograficas y el inicio de SRNI previo a su ingreso en
UCI; la PaO2/Fi02 al ingreso fue de 93 (69-117), la mas baja reportada a nivel nacional
(119,123,127,136,137), y el 89% present6d una PaO2/FiO2 por debajo de 150.
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En cuanto a los marcadores analiticos, destacan alteraciones tipicas en los pacientes
con enfermedad por COVID-19: linfopenia, PCR, dimero D y LDH elevadas. El 72%
presentaba linfopenia en el momento del ingreso, coincidiendo con otras series (121,138),
hallazgo que se ha relacionado con el desarrollo de formas graves de la enfermedad,
(139). La linfopenia tendria como causa la invasioén del componente citoplasmatico de los
linfocitos por parte del virus (140). Los niveles de dimero D, a pesar de estar elevados,
fueron inferiores a los presentados en otras cohortes (119,138,141), pero sus valores se
recogieron al ingreso, en lugar de considerar el valor maximo a lo largo de la evolucion.
Por ultimo, los niveles de PCT no ascendieron, en sintonia con lo publicado
(119,138,141), y anticipa que las tasas de coinfeccion bacteriana en COVID-19 fueron
bajas (142). Estos datos cuestionan la utilizacion sistematica de antibioticos de forma
empirica al ingreso, lo que podria haber favorecido la aparicion de multirresistencias
bacterianas. En nuestro caso, y en nuestro pais, la antibioterapia empirica de NAC grave

fue generalizada (141).

En el global de pacientes COVID-19, las complicaciones méas frecuentes fueron las
infecciosas, principalmente la NAVM que aparecié en el 20% de los pacientes,
coincidiendo con las cifras de Carbonell et al (119). En cambio, estas cifras son superiores
a las presentadas en el trabajo del grupo de Yang, a pesar de que en nuestra serie hubo un
menor porcentaje de pacientes con VMI (121). Llama la atencion los resultados de otro
trabajo chino (138), en el que reportan cifras de NAVM similares a las de nuestra serie,
y un porcentaje de pacientes con VMI inferior (37%); justifican estos resultados por el
porcentaje de pacientes con linfopenia, similares a los descritos en nuestra cohorte, por lo

que desde nuestro punto de vista no explica totalmente sus resultados.
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5-1-1 SOPORTE VENTILATORIO Y FRACASO DE VNI

La VNI fue utilizada ampliamente como primer soporte respiratorio en nuestros
pacientes, mientras que el uso de VMI u ONAF fue practicamente residual de inicio. El
uso de VNI en UCI fue desaconsejado inicialmente en distintas recomendaciones, entre
las que se encontraban la OMS, Surviving Sepsis Campaign y la Sociedad Espafiola de
Medicina Intensiva y Unidades Coronarias (SEMICYUC) (89-93). Estas dos ultimas,
incluso recomendaban el uso de ONAF con preferencia a VNI como soporte respiratorio
no invasivo, tras oxigenoterapia convencional. Las recomendaciones en contra de VNI se
sustentaban, en primer lugar, en que se considerd un procedimiento de alto riesgo de
generacion de particulas aerosolizadas que incrementaria el riesgo de transmision entre
el personal sanitario (91,92,94). Ademas, la tasa de fracaso de VNI se consideraba alta en
pacientes con IRA hipoxémica de etiologia diferente al EAP. Por tltimo, el uso de ONAF
en lugar de VNI se apoyaba en datos que orientaban a una menor tasa de 10T (95) y
mayor confort (60). Sin embargo, otras recomendaciones como las del National Health
Service (NHS) del Reino Unido, abogaban por el uso de VNI, en modo CPAP, como
primera opcion de soporte ventilatorio no invasivo en las fases iniciales de la IRA
hipoxémica por COVID-19 (96). En nuestro caso se puede decir que seguimos las
recomendaciones inglesas. Ademas, la excelente tolerancia clinica a la hipoxemia, y la
situacion de disfuncion de un solo 6rgano (respiratorio), nos hizo plantear VNI como
soporte ventilatorio, ya que es una practica habitual en nuestro entorno, si las condiciones
lo permiten (108). La falta de signos de aumento del trabajo respiratorio fue clave para

optar por el empleo del modo CPAP, en lugar de un doble nivel de presion.

Nuestra estrategia inicial de manejo ventilatorio difirié con el de muchas unidades
de nuestro entorno (122-124,129). También contrasta con los resultados de tres grandes
registros publicados al inicio de la pandemia en Italia, China y Espaifia, en el que el
porcentaje de pacientes que recibieron VNI en UCI oscil6 entre el 10% y el 32% (143—
145). También en Espana, posteriormente, Carbonell et al informaron de un 6%, muy por

debajo de nuestras cifras (119).

No realizamos una comparacion de pacientes en funcion al soporte ventilatorio
recibido, puesto que los pacientes que recibieron VMI u ONAF de inicio fueron muy
escasos. Grieco et al publicaron uno de los trabajos de mayor impacto durante la

pandemia, en el que comparaban el uso VNI con casco-Helmet frente a ONAF en
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pacientes con SDRA moderado-grave, demostrando una reduccién de la tasa de IOT en
el grupo del casco Helmet (30% vs 51%; p = 0,03). Una de las limitaciones de este trabajo
es el haber considerado como objetivo principal la reduccion de dias de soporte
ventilatorio. Hay que destacar que el grado de hipoxemia de los pacientes al ingreso en
UCI fue mayor que lo reportado en los estudios observacionales; PaO2/Fi02 105 (83-
125) en Helmet y 102 (80-24) en el grupo de ONAF. A pesar de no demostrar beneficio
ni en el objetivo primario ni en mortalidad, la tasa de IOT fue significativamente menor

en el grupo de Helmet (30% vs 51% p 0,03) (146).

Al inicio de la pandemia se generé una polémica protagonizada por Gattinoni y
Tobin, entre otros, a cerca de la utilidad de VNI como soporte inicial y la conveniencia
de proceder a una IOT precoz. Gattinoni abogaba por priorizar la IOT en pacientes con
VNI con esfuerzos inspiratorios vigorosos (147), para evitar presiones negativas
intratoracicas excesivas y el p-SILI (84). Ademas, defendia el papel lesivo de la VNI, que
contribuiria a la evolucion del fenotipo L a H (148). Como métodos de monitorizacion
para detectar el p-SILI proponia la medicion de Vty de la Pesof (149), de forma que las
variaciones de Pesof y de Ptp se relacionarian con el fracaso de VNI (150). Tobin, sin
embargo, consideraba p-SILI como una entidad no probada en humanos y, por lo tanto,
no valida para determinar la prioridad de una IOT temprana. Segun Tobin, los trabajos en
los que se fundamenta la teoria de la existencia del p-SILI son experimentales y con
deficiencias metodoldgicas (151). Por otra parte, Tobin opina que la hipoxemia y la FR,
no deben considerarse de forma aislada como factores determinantes para proceder a IOT
(152,153). Defiende que, ante una situacion de hipoxemia, no comienza a haber dafio en
organos vitales hasta presentar PaO2<40mmHg (equivalente a SatO2 <75%). Por otro
lado, la taquipnea seria una respuesta fisiologica a la estimulacion de los receptores J, y
no deberia considerarse un signo de aumento del trabajo respiratorio. Aboga por la
identificacion de signos de trabajo respiratorio mas fiables: contraccion del
esternocleidomastoideo, el descenso de la traquea, el hundimiento del hueco supraesternal

y de los espacios intercostales, y la sudoracion profusa (152).

En base a esto, nos planteamos la hipotesis de que quizd varios pacientes se
hubiesen beneficiado de mantener la VNI con fallo respiratorio exclusivamente, donde la
mejoria en la oxigenacion (sobre todo del cociente SatcO2/FiO2 o de la SatcO2), con
ausencia de signos evidentes de fatiga muscular, y mejoria subjetiva del paciente, nos

orientarian a la buena respuesta de la VNI.
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La VNI mejoro los parametros de oxigenacion y las constantes vitales (FC, TAS y
FR), en consonancia con lo ya informado en COVID-19 (154-157) y en otras pandemias
(71). Posiblemente la VNI provoque una reduccion del trabajo respiratorio por apertura
de alveolos colapsados, aumento de la CRF y de la ventilaciéon pulmonar, pudiendo
explicar la reduccion de la FR. Es destacable la comparacion de los pacientes en los que
fracaso la VNI frente a los que no: los pacientes de éxito de VNI, mejoraban sus cifras de
oxigenacion (PaO2/Fi02, SatO2/Fi02, SatO2, HACOR y ROX) y presentaban mejor
variacion de FiO2 a la hora y las 24 horas, tal y como ya informaron Kofod et al (158) y
Menzella et al (159). Los pacientes en los que fracas6 VNI mantuvieron una relacion
Pa02/FiO2 a la 1h y 24h del inicio de VNI, practicamente sin cambios. Esto podria ir a
favor de lo propuesto por Faraone et al, que sugieren que la mejoria de los valores de
Pa02/Fi02 identifica los enfermos respondedores a VNI (156). Por otra parte, el impacto
de la FiO2 en la decision de IOT puede ser notable. Estd descrito un empleo de FiO2 mas
elevadas con ONAF cuando lo comparamos con VNI, de tal forma que el hecho de
requerir FiO2 mas elevadas podria llevar al clinico a tomar la decision de escalar a VM,
mientras que algunos autores abogan por un intento de CPAP para mejorar el
reclutamiento alveolar, y que posiblemente permita reducir la FiO2 y el potencial efecto

lesivo de FiO2 sobre un pulmon ya lesionado (160).

El fracaso de VNI en nuestra serie fue del 42%, con un global de pacientes con VMI
de 45%. Los trabajos en UCI reportan cifras de fracaso de VNI que se encuentran entre
el 29% y el 53% (119,146,154,161). En cambio, la mortalidad global en todos los casos
fue similar. En el registro espafol de Fernandez et al (pacientes de UCI y planta)
informaron un fracaso de 90% en pacientes con CPAP, lo cual podria sugerir una alta

inclusion de pacientes por parte de unidades con criterios para IOT mas estrictos (145).

Recientemente Perkins et al publicaron un estudio que englobaba dos subestudios
comparativos (de CPAP y ONAF respectivamente) que compartian un grupo control
(oxigenoterapia convencional). En el caso de CPAP, observaron una mejoria del objetivo
primario (combinado de IOT y mortalidad a los 30 dias), a expensas Unicamente de una
reduccién de la tasa de IOT, que se situaba algo inferior a la nuestra (36% vs 42%). En
un andlisis post hoc que compar6 CPAP vs ONAF, CPAP se asoci6 con una reduccion de

la tasa de IOT, pero no la mortalidad (157).
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Reducir la necesidad de IOT a nivel clinico es importante, sobre todo en situaciones
de escasez de personal, espacios y equipos. Sin embargo, que no se asocie a una reduccion
de la mortalidad supone un desafio. Podria hipotetizarse con que esa reduccion de IOT se
produjo gracias a las formas menos graves de la enfermedad, pero el 89% de los del grupo
de éxito presentaban una PaO2/Fi02 menor de 150, lo cual es un marcador de gravedad
con criterios de intubacidon (162), y que finalmente pudo ser evitada, asi como las

complicaciones derivadas de la VML.

En cuanto a las complicaciones de la VMI, la tasa de NAVM fue realmente alta,
afectando a practicamente la mitad los pacientes (45,5%), en sintonia con grandes
registros europeos (163,164). En Espaifia, Rodriguez et al reportan cifras inferiores a las
de nuestra serie (123) . Diversos estudios han demostrado que los pacientes con COVID-
19 tienen mas predisposicion a sufrir episodios de NAVM independientemente del tiempo
de ventilacion mecénica (165,166). En este punto se podria debatir sobre la relacion entre
NAVM vy, los corticoides y las terapias inmunomoduladoras. En nuestra serie, el uso de
estas ultimas fue muy escaso, mientras que casi todos los pacientes recibieron corticoides,
incluso con dosis ampliadas y con una duracion del tratamiento mas alla de los 10 dias
que recomendaba el estudio RECOVERY (103). Un estudio previo, en el que se utilizd
dexametasona 10 mg/d durante 10 dias, sugiere que su uso se asocia a mayor incidencia
de NAVM, pero no a un incremento de la mortalidad de los pacientes con SDRA por
COVID-19 (167). En nuestro servicio, salvo las medidas de aislamiento de los pacientes,
y de proteccion del personal sanitario estandar, no se impulsaron nuevas medidas para el
control de las infecciones nosocomiales. Ademas, a partir de la segunda oleada, en la
unidad se produjo un brote de Acinetobacter baumanni que tuvo un impacto notable en
la incidencia de NAMYV registrada. Estos factores podrian justificar el elevado porcentaje

de NAMYV de nuestra cohorte.

En cuanto al resto de complicaciones hay que destacar la presencia de barotrauma,
en forma de neumotorax, neumomediastino y/o enfisema subcutdneo en un 15,5% de los
enfermos. Aparecio en un 6% del grupo VNI y en un 20% de los intubados finalmente,
cifras superiores a las reportadas (121,168). A pesar de que la aparicion de barotrauma se
ha relacionado con tiempos de ventilaciéon mecanica mas prolongados (149,169,170), en
nuestra cohorte este tiempo fue inferior a los de las series citadas previamente. Sin
embargo, nuestra estrategia ventilatoria podria haber contribuido a este exceso de

barotrauma, ya que el Vt utilizado inicialmente fue de 9,57 ml/kg, situdndose por encima
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tanto de las recomendaciones para el manejo ventilatorio de SDRA (162), como de las

practicas habituales en SDRA publicadas por el estudio observacional LUNG-SAFE (7).

La mortalidad global en nuestra cohorte fue de 29,8%, similar a la reportada en
otras series espafiolas (119,141) con menor uso de VNI. ;Quiere decir esto que son
posibles similares resultados de mortalidad con diferentes estrategias ventilatorias?
Consideramos que la mortalidad de los pacientes de nuestra serie que recibieron VMI fue
elevada (65%). Es wuna cifra similar a la de otros trabajos retrospectivos
(132,154,161,171-173), pero més alta que la reportada por Carbonell et al (28%) y
Rodriguez et al (31%), en ambos casos con un porcentaje de pacientes con VMI muy
superior al nuestro (45% vs 70%). En nuestra serie no hubo diferencias entre la mortalidad
de los que recibieron VMI de inicio y los que fracasaron a VNI, coincidiendo, de nuevo,
con los datos aportados en otros trabajos con una utilizacion de VNI similar a la nuestra
(174,175). Esto no ocurre en estudios en SDRA grave de origen distinto a COVID-19
(28), contribuyendo al conjunto de evidencia que sugiere que la respuesta a VNI en

COVID-19 puede ser diferente a la del resto de SDRA y neumonia viral grave (148).

Por otro lado, si los pacientes que fracasaron a VNI no tuvieron mayor mortalidad
global que los que reciben VMI de inicio, podria ser razonable utilizar la IOT como tltimo
recurso, como ya ha sido sugerido por otros autores (152), centrando los esfuerzos en la
deteccion de los posibles fracasos y el momento de la IOT. Pensamos que la alta
mortalidad de los pacientes con VMI de nuestra serie se debe a las elevadas tasas de
complicaciones que tuvieron, quedando compensada por los buenos resultados de los
pacientes en los que finalmente se evito la IOT gracias a VNI ;El resultado de nuestros
pacientes hubiese sido el mismo si hubiéramos considerado VMI de inicio en la mayoria

de los pacientes? Analizando los datos que obtuvimos la respuesta es negativa.

Lo que también pueden sugerir estos hallazgos es que no necesariamente todas las
unidades deban adherirse a una misma estrategia ventilatoria, debiendo tener en cuenta,
a parte de la disponibilidad de los distintos soportes respiratorios, la experiencia en el
manejo de estos y las complicaciones que con mayor probabilidad puedan aparecer en

cada unidad segun sus circunstancias.
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5.2 ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO DE FRACASO DE VNI

Conocer los factores de riesgo para determinar el probable resultado de la VNI es
esencial en cualquier paciente que se someta a esta técnica. Esto nos ayudaria a
seleccionar los que serian mas susceptibles de escalar en el soporte ventilatorio. Para ello,
y dado que la poblacion que fracas6 a VNI durante las primeras 24 horas fue escasa, se
analizaron los factores predictores de fracaso en los pacientes que fracasaron pasadas las

24 horas.

Con el objetivo de facilitar la deteccion de los pacientes con mayores
probabilidades de fracaso, sin necesidad de pruebas que pudieran retrasar su aplicacion,
se excluyeron las variables analiticas. Finalmente, las variables incluidas en el modelo
fueron la edad, obesidad, SOFA al ingreso, SDRA grave, FC y HACOR score a las 24
horas de inicio de VNI. El modelo predictivo presentado tuvo una buena capacidad
predictiva. Esto se evaluod por duplicado con la prueba de Hosmer-Lemeshow y mediante

el calculo del AUC en una curva ROC, lo cual afianza la fortaleza de nuestro modelo.

Un trabajo observacional retrospectivo, realizado en 23 hospitales chinos, que
incluy6 a pacientes de fuera de UCI, manejados con VNI u ONAF, también elabord un
modelo predictivo para la deteccion de posibles fracasos. Su modelo incluia la edad,

nimero de comorbilidades, indice oxigenacion, FR, GCS y el uso de vasopresores (176).

La edad, ademas de aparecer como uno de los factores clave que determina el
pronostico de los pacientes (177), ha sido identificada como factor de riesgo de fracaso
de VNI (132,154,156,158,159,172). Este hecho podria hacerse extensivo a los pacientes
con SDRA por otros motivos. Antonelli et al, en un anélisis univariante, determinaron
como factor de riesgo de fracaso de VNI tener una edad superior a los 58 afios (178). De
hecho, estudios que evaltian el papel de VNI en SDRA, excluye a los pacientes de alto

riesgo de fracaso, entre los que incluyen los pacientes de mas de 70 afios (179).

En nuestra poblacion, la obesidad se relaciona con el resultado de VNI. Uno de los
problemas importantes que puede aparecer en estos pacientes es la limitacion al flujo
espiratorio, siendo una de las causas de disnea en el paciente obeso (180). La limitacion
al flujo espiratorio se podria explicar por la reduccion de los volumenes pulmonares, la
rigidez de la pared toracica y el aumento de la presion intraabdominal. El uso de PEEP

podria evitar esta pérdida de volumen pulmonar, y mejorar la limitacion al flujo

132



espiratorio (181). Se asume que el paciente obeso tolera niveles mayores de PEEP porque
genera una presion pleural mayor y, por lo tanto, menor presion transpulmonar. Ademas,
algunos autores hallaron que los pacientes obesos requieren presiones de
apertura superiores que los pacientes no obesos (182). La posicion de estos pacientes
también parece ser un factor clave. En la posicion sentada, la carga del diafragma sobre
los pulmones se reduce, por lo que previene el colapso alveolar. Ademas, parece reducirse
la limitacion al flujo aéreo (181). Sin embargo, la habitual posicion sentado a 30° puede
ser insuficiente en estos pacientes (183). En nuestra unidad, dentro del protocolo de
atencion inicial, los pacientes se incorporaban a 45°, aunque es probable que en algunos
casos la adherencia a esta orden fuera escasa. Es probable que estos pacientes se
manejaran con niveles de PEEP inapropiadamente altos. Al no poder monitorizar la Pesof,
no pudimos detectar los pacientes con una Ptp elevada. En el trabajo de Kofod et al, el
IMC también se determiné como factor de riesgo de fracaso de VNI, en analisis
univariante y multivariante, con un punto de corte de 28. A nivel nacional, Masclans et
al, en un estudio observacional prospectivo de pacientes con neumonia por influenza,
encontro un IMC<30 como factor predictor de éxito de VNI (68). Sin embargo, en los
trabajos clasicos de Antonelli y Carteaux no se considerd la obesidad para su estudio

como factor de riesgo de fracaso (178,184).

La puntuacion SOFA al ingreso es un conocido factor de riesgo de fracaso de VNI,
tanto en paciente con SDRA de cualquier etiologia como en neumonia grave por COVID-
19. En paciente COVID-19, Boscolo et al y Menzella et identificaron la puntuacion SOFA
como factor de riesgo de fracaso de VNI en sus cohortes (126,159). Otros estudios,
también sugieren APACHE-II o SAPS-II como factor de riesgo de fracaso de VNI (154).
Parece obvio pensar que los pacientes que ingresan en un estado de mayor gravedad
tienen mas probabilidad de fracasar. En nuestro caso, el SOFA estuvo condicionado,
sobre todo, por el componente respiratorio, puesto que la mayoria de los pacientes no
presentaban otros fracasos orgéanicos. Esto abriria de nuevo la puerta a pensar que los
pacientes con Unicamente fracaso respiratorio serian candidatos para iniciar soporte con

VNI, tal y como se sugirié en pacientes con influenza (68,108).

El cuarto factor de riesgo identificado fue la FC a las 24 horas. Este trabajo es el
primero que reporta esta variable vital como un factor de riesgo independiente.
Unicamente en el trabajo de origen chino, citado previamente, se detecté la FC como

factor de riesgo en el andlisis univariante, sin poderse confirmar en el andlisis
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multivariante (176). Podemos hipotetizar que los pacientes que presentan FC mas altas
son aquellos con mayores demandas y consumo de O2 a nivel tisular. ;Podrian ser estos,

aquellos que presentan un aumento del trabajo respiratorio?

El quinto factor que forma parte de nuestro modelo predictivo es la evolucion a una
forma grave de SDRA. El 65% de los pacientes que fracasaron mas alla de las 24 horas
presentaban SDRA grave. Sin embargo, también observamos que un 27% de pacientes
con SDRA grave a las 24 horas, no requiri6 finalmente IOT. Podriamos catalogar a estos
pacientes como respondedores tardios. Se clasifico el SDRA segun la conferencia de
Berlin, en base a la relacion PaO2/FiO2 como leve (>200), moderado (100-200) o grave
(<100) (9). El unico trabajo que ha reconocido como factor de riesgo de fracaso el SDRA
grave ha sido el de Chacko et al (154). En su caso, consideraron la gravedad del SDRA
en funcion de la PaO2/FiO2 al ingreso en UCI, de forma que los pacientes que
presentaban un SDRA grave tenian 4 veces mas posibilidades de ser intubados que las
formas con menor gravedad. En nuestro trabajo esta variable multiplico por tres la

probabilidad de fracaso.

El altimo factor que se incluyé en nuestro modelo predictivo fue el HACOR score.
HACOR incorpora la FC, GCS, FR, PaO2/Fi02 y pH (185). Durante los ultimos afios se
ha convertido en uno de los indices con mejor capacidad predictiva de fracaso de VNI
(punto de corte de 5), en pacientes con IRA (28,150,184,186). En cambio, no ha podido
ser validado en pacientes con COVID-19 que requieren ingreso en UCI. En pacientes
fuera de la UCI con COVID-19, HACOR ha demostrado una buena capacidad predictiva
(187), y un estudio sugiere que los pacientes que presentan un valor por encima de 5 a la
hora de inicio de VNI tienen tres veces mas de fracasar a VNI (188). A diferencia de Guia
et al y Mannarino et al, nuestro analisis multivariante identific6 a HACOR a las 24 horas
como factor de riesgo independiente. Los pacientes del grupo fracaso de nuestro estudio
presentaron de forma significativa mayor puntuacion de HACOR que los que no
fracasaron (6 vs 4, p<0,001), derivado del marcado deterioro de la oxigenacion
(PaO2/Fi02) y la taquipnea que practicamente todos presentaban. En COVID-19, el peso
de la relacion PaO2/Fi02 probablemente pueda ser mas importante que lo observado en
otras causas de IRA, como en el estudio original del HACOR, en el que se incluyeron
pacientes de diversas etiologias, y con mecanismos fisiopatologicos muy diferentes a la
neumonia por SARS-CoV-2. En la discusion de su trabajo, Guia et al proponen una

asignacion de puntuacion superior a PaO2/Fi02 en COVID-19, para obtener una
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evaluacion mas realista del riesgo de fracaso (187). A la vista de nuestros resultados, se
podria concluir que HACOR score es la escala de referencia para la deteccion de posibles
fracasos de VNI, extendiendo su utilidad hasta las 24 horas de soporte con VNI. Por lo
tanto, tratindose de una escala facil de calcular e integrar, seria ttil en la toma de

decisiones de intubacion, especialmente en unidades y entornos con recursos limitados.

Como ya se ha comentado, en este trabajo se excluyeron variables analiticas para
entrar en el modelo. Sin embargo, en el analisis univariante, los valores de plaquetas,
LDH, GOT/GPT y Urea se relacionaban con el fracaso de VNI. Los niveles de LDH se
han informado asociados con peor prondstico en infecciones virales previas (189,190), y
en COVID-19, niveles elevados de LDH se han relacionado con formas graves de la
enfermedad y mayor mortalidad (191). Otros trabajos también detectaron como factor de
riesgo de fracaso los valores de dimero D, lo cual no se confirm6 en nuestro trabajo

(154,172).

El indice de Charlson fue otro de los factores de riesgo en los que se encontrd
asociacion en el analisis univariante. A pesar de ello, los valores no eran muy elevados.
Este indice ha sido reconocido como factor de riesgo de mortalidad general, y también en
andlisis univariante de trabajos publicados en COVID-19 (126,159). El nimero de
comorbilidades fue incorporado por Liu et al en su modelo predictivo (176). Al igual que
en nuestro trabajo el numero de comorbilidades en ambos grupos (fracaso y éxito) era
bajo (1 vs 0 p <0,0001). Aunque esta variable no ha sido incluida en nuestro modelo,
parece logico pensar que pacientes con mayor nivel de comorbilidades tendran peor

prondstico (192).

Una de las cuestiones con las que se ha especulado ha sido el retraso en el inicio del
soporte de VNI. El andlisis univariante nos desveld un mayor tiempo desde el inicio de la
sintomatologia hasta el inicio de VNI en los pacientes que fracasaron (10 vs 8, p=0,004),
sin poder ser confirmado en el analisis multivariante. En neumonia grave por influenza
se ha observado una relacion entre este tiempo y la mortalidad de los pacientes (70), pero

en COVID-19 no se disponen de trabajos que hayan logrado encontrar una asociacion.

Hubo diferencias en los niveles de PEEP utilizados en todos los momentos
estudiados entre ambos grupos, pero no se encontrd asociacion en el andlisis
multivariante. Al igual que en el caso anterior, no constan estudios que hayan logrado

relacionar este parametro con el resultado final de VNI. En nuestro contexto, podria ser
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cuestionable el empleo de niveles muy altos de PEEP sin una monitorizacion exhaustiva

de la Ptp y del potencial p-SILI generado.

En cuanto a los equipos utilizados para llevar a cabo el soporte con VNI, llama la
atencion que en el andlisis univariante no se detect6 ningun factor de riesgo, salvo la
utilizacion de humidificacion activa. Es importante centrarse en dos cuestiones. 1) La
interfase mas utilizada fue la oronasal seguida de la facial-Performax®. En cambio, un
dato a tener en cuenta al analizar estos resultados es el escaso nimero de pacientes en los
que se utilizo el casco Helmet en nuestra serie, a pesar de los resultados del trabajo de
Grieco et al (146). En otro estudio realizado en ocho UCIs de Arabia Saudi y Kuwait, con
320 pacientes de similares caracteristicas en términos de comorbilidad y gravedad al
ingreso que nuestra serie, pero con cifras de fracaso de VNI (49%) y mortalidad (36%)
superiores a las nuestras, compararon dos grupos de intervencion; uno con Helmet y un
segundo grupo que catalogaban de “soporte respiratorio habitual”, sin beneficio de
mortalidad a favor del Helmet (193). En otras pandemias la experiencia ha sido
satisfactoria, existiendo trabajos con escaso numero de pacientes, en los que el éxito fue
notable (71). A pesar de que existen datos muy prometedores, probablemente falte atin
mas evidencia para considerar al Helmet como la interfase de eleccion, pero teniendo en
cuenta que se trata de pacientes con tiempos de VNI prolongados y que el Helmet puede
ser mejor tolerado y provocar menos lesiones sobre el puente de la nariz (194), se deberia
considerar de inicio, o al menos disponer del recurso en nuestras unidades. 2) El uso de
humidificacion activa durante VNI aparece como opcional en las guias de humidificacion
para VMI y VNI, desaconsejando, en el caso de usarse en VNI, el uso de intercambiadores
calor-humedad (195). Nuestro andlisis multivariante, al contrario que el univariante
inicial, no logro identificarlo como un factor de riesgo. Este aspecto ha sido recientemente
tratado por Kumar et al en una carta cientifica, en la que vieron que en una cohorte de
pacientes (no indica tamafio de la muestra) que estaban durante més de cinco dias con
VNI en modo CPAP y un sistema de humidificacion pasiva, tras el cambio a un sistema
HH, mejor¢ la adaptacion a VNI y el aclaramiento de secreciones (196). En un estudio
aleatorizado que comparé6 HME y HH no se objetivaron diferencias en la tasa de fracaso
(197), pero Esquinas et al, en un estudio internacional de pacientes con IRA con VNI, en
el que se evaluaban las practicas de humidificacion, vieron que en el subgrupo de

pacientes que al requerir VMI se etiquetaron como IOT dificil, el 50% no habia recibido
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previamente humidificacion durante la VNI, originando secreciones bronquiales espesas

y secas (198). Con todo se podria sugerir iniciar HH desde el inicio del soporte con VNI
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5.3 ANALISIS DE LA RELACION MOMENTO DE LA
INTUBACION OROTRAQUEAL Y MORTALIDAD

En nuestro andlisis se demostr6 que existe un riesgo de mortalidad aumentado de
tres veces para aquellos que requieren IOT tardia, en comparacion con los intubados
precozmente. Mientras que la asociacion entre el momento de la IOT en pacientes con
IRA ha sido probada en varios trabajos (199-201), en el paciente con COVID-19 es una

cuestion todavia por aclarar.

En la literatura existe mucha variabilidad acerca de la definicion de “IOT precoz”.
Varios estudios que utilizaron un punto de corte de 24 horas tras el ingreso en UCI no
encontraron diferencias significativas en la mortalidad en UCI (202-207). Los estudios
que toman un punto de corte de 48 horas informan resultados contradictorios; algunos no
encontraron diferencias significativas (208,209), mientras que otros observaron una
mayor tasa de mortalidad en pacientes intubados tardiamente (210). En otro estudio
espafiol, ambos puntos de corte se consideraron en un analisis de propension en pacientes
que recibian inicialmente oxigenoterapia convencional, VNI u ONAF. En el subgrupo de
pacientes con VNI, inicialmente, no se encontr6 asociacion entre IOT tardia y mortalidad,
aunque en un estudio de sensibilidad posterior, si que se evidencié un aumento de
mortalidad si tomaban como punto de corte las 48 horas (206). Un estudio observacional
retrospectivo que incluy6 10,021 pacientes, y que tom6 como punto de corte 24 horas, no

encontrd diferencias en la mortalidad entre el grupo de IOT precoz y tardia (53% vs 50%).

En un metaanalisis publicado en el afio 2021, que incluyd doce trabajos
observacionales, algunos citados previamente, no se observaron diferencias significativas
en la mortalidad entre el grupo de IOT precoz vs tardia (45,5% vs 39,1%, p=0,08) (211).
Al margen de la heterogeneidad del punto de corte, también la habia en el tipo de soporte
ventilatorio usado previo a IOT, incluyendo, la mayoria de ellos, pacientes que recibian
oxigenoterapia convencional, ONAF, VNI o una combinacion de estos. De esta forma es

dificil evaluar el efecto neto de alguno de estos soportes sobre el momento de la IOT.

En nuestro caso planteamos un andlisis tras una homogenizacion del grupo IOT
precoz y tardia. Este proceso nos permitidé equiparar ambos grupos en aspectos
demograficos, datos gasométricos e indices de gravedad, aunque no consideramos el
tiempo de soporte no invasivo previo ni el manejo ventilatorio posterior. El grupo de IOT

tardia tuvo un tiempo de VNI hasta IOT con una mediana de 4 dias, 2 dias mas que el de
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Riera et al, lo que pudo tener un impacto negativo en unos pulmones dafiados
previamente, expuestos a un componente lesivo por un posible p-SILI. De hecho, se
observéd una mayor tasa de barotrauma en el grupo de fracaso tardio. Ademads, una vez
intubados, el grupo de IOT tardio se ventild con Vt mas elevados. Todo ello podria

relacionarse con las diferencias de mortalidad observadas.

Como critica a los estudios realizados hasta el momento; son trabajos
retrospectivos, algunos con muchas deficiencias metodologicas, y otros no reportan el
estado de gravedad y/u oxigenacion al ingreso en UCI. Por otra parte, haber iniciado un
estudio prospectivo durante la época de pandemia que estudiara la asociacion de la
temporalidad con la mortalidad podria haberse cuestionado éticamente, sobre todo

teniendo en cuenta las recomendaciones iniciales.

Podriamos concluir, en base a lo comentado, que cuando un paciente con neumonia
grave por COVID-19 presente los factores de riesgo de fracaso comentados previamente,
probablemente no debamos demorar la IOT mas alld de las 48 horas, lo cual supone una
prueba de VNI mas prolongada que lo que las recomendaciones iniciales indicaban.
Ademas, cefiirse a las recomendaciones de ventilacion protectora en pacientes con SDRA
(sobre todo con el ajuste de Vt) vuelve a aparecer como un aspecto fundamental que

condicionaria el prondstico de estos pacientes.

139



5.4 COMPARACION COVID-19 VS GRIPE

El perfil de pacientes que ingresa en UCI, con cada una de las infecciones, es
diferente en cuanto a sexo y comorbilidades, incluyendo el Indice de Charlson. Este
hallazgo esta en consonancia con algunos estudios observacionales retrospectivos, tanto
dentro como fuera de la UCI, en los que la proporcion de pacientes con cardiopatia y
exacerbacion de EPOC eran superiores en pacientes con gripe (184,212,213). Llama
especialmente la atencion el escaso nimero de pacientes con habito tabaquico activo en
el grupo con COVID-19 (5%). Una hipdtesis que podria explicarlo es el posible efecto

protector de la nicotina en la penetracion y propagacion del virus (214).

La diferencia en la procedencia de los pacientes, sobre todo desde planta de
hospitalizacion en el caso de COVID-19, se relacionaria directamente con unos tiempos
superiores desde el inicio de sintomas o ingreso en el hospital hasta su entrada en UCL
Este hecho podria estar motivado por una evolucion en la politica de ingreso de pacientes
entre ambas pandemias. Consecuencia de ello es la diferencia en el soporte respiratorio

avanzado recibido previamente, de nuevo superior en los casos de COVID-19.

Con nuestros resultados, podriamos hipotetizar sobre una mayor tasa de
coinfecciones al ingreso en los pacientes con gripe. Estos presentaron unos niveles de
PCT superiores; sin embargo, el hecho de no tener todos los datos de aislamientos
microbioldgicos no nos permite ser concluyentes en este sentido. En otras series, este es
un hecho que si se ha confirmado, justificandolo por una menor proporcion de pacientes
con enfermedad respiratoria cronica en COVID-19, y por diferencias en la activacion de
la respuesta inmunitaria y en los mecanismos fisiopatologicos que generan cada
enfermedad (165). En los pacientes con gripe predomina el dafio viral de las células
epiteliales junto con disfuncién mucociliar, facilitando la union a la superficie celular de

las bacterias, facilitando la coinfeccion (215).

Observamos las diferencias en el modo ventilatorio no invasivo inicialmente
utilizado en ambos periodos. En el caso de los pacientes con gripe, el principal fue VNI
con doble presion, probablemente por una proporcion superior de pacientes con gripe y
EPOC. Por otra parte, la amplia disponibilidad de ventiladores especificos de VNI en
nuestro servicio, permitio que el modo CPAP en estos ventiladores fuera el més utilizado
en COVID-19. En un estudio Bench realizado por Carteaux et al, analizaron el

rendimiento de ventiladores especificos de VNI comparado con otros dispositivos,
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observando una reduccion de asincronias. Sin embargo, de momento esta evidencia no se
ha podido trasladar a la practica clinica habitual, por lo que tampoco se pueden evaluar
estos efectos en la tasa de fracaso de VNI y mortalidad (216). Por esto, deberiamos elegir
nuestro dispositivo en funcidn al tipo de patologia a la que nos enfrentamos, y si su
aplicacion va a ser de corta o de larga duracion. La eleccion del ventilador podria tener
un impacto en el éxito del soporte elegido (217). Finalmente, la instauracion de un
protocolo de humidificacidn, junto con la adquisicion de equipos de humidificacion activa
a lo largo de los ultimos afios, conllevo la amplia utilizacion de estos en COVID-19, en

contraposicion con los pacientes con gripe estacional.

Hubo diferencias en el nivel de PEEP pautado entre ambos tipos de infeccion,
siendo superiores en los pacientes COVID-19 (12 vs 8 cmH20; p = 0,002), aunque
similares a los reportados por Graselli et al al inicio de la pandemia (143). Sin embargo,
estos se fueron reduciendo con el paso del tiempo hasta los 8 cmH2O, similares a la serie
de Perkins et al. (157). Los niveles de PEEP no son informados en los grandes trabajos
que evaluaron la VNI en gripe. El elevado nivel de PEEP aplicado en nuestra cohorte de
pacientes COVID-19 podria justificarse porque las recomendaciones britdnicas abogaban

por un inicio de CPAP con un nivel de presion minimo de 10 cmH20 (96).

La estancia en UCI y hospitalaria fueron superiores en pacientes COVID-19. La
menor estancia hospitalaria en pacientes con gripe podria deberse a que hay un grupo de
pacientes con escaso nivel de gravedad que no requerian de soporte respiratorio avanzado
(17%). Sin embargo, cuando analizamos los pacientes que recibieron VNI como primer

soporte, desaparecio esta diferencia de estancia.

Los pacientes COVID-19 tuvieron mayor mortalidad en UCI. Ademas, la infeccion
por SARS-CoV-2 supone un factor de riesgo de mortalidad de forma independientemente.
Se ha relacionado el fracaso de VNI con la mortalidad (184), confirméndose en nuestra
cohorte global de COVID-19 y gripe. Sin embargo, la mayor letalidad en COVID-19 no
se justifica por una mayor tasa de fracaso de VNI, puesto que se produjo de forma similar
en ambas epidemias. Un dato a tener en cuenta es que la mortalidad entre los pacientes
COVID-19 que tuvieron que ser intubados por fracaso en la VNI fue superior a la de los
pacientes con gripe en la misma circunstancia. Esto puede ser explicado por el nivel de
hipoxemia con el que ingresaron los pacientes, mas grave en los COVID-19, ademas de
que la tasa de complicaciones de neumonia nosocomial fuera superior en los que

fracasaron del grupo COVID-19, con el impacto que conlleva en la mortalidad (218).
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Se mantuvieron las diferencias de comorbilidades observadas en la poblaciéon
global, de forma que los pacientes con gripe que recibieron VNI como primer soporte
presentaron en mayor proporcion EPOC, entidad que se beneficiaria de este tipo de

soporte.

Estos resultados apoyan los reflejados en un estudio comparativo en pacientes
criticos, llevado a cabo en 39 hospitales franceses, que compard pacientes de ambos
grupos de infecciones sometidos a VMI, observandose también estas diferencias de
mortalidad en COVID-19 y gripe (42% vs 32% p <0.0001) (219). Es cierto que este
trabajo analiza solo los pacientes en los que se optd por IOT y VMI inicialmente, a
diferencia de nuestra poblacidén, que recibid6 VNI como primer soporte, por lo que
podriamos afirmar que independientemente del manejo ventilatorio elegido al ingreso, la
mortalidad de los pacientes COVID-19 es mayor. Algunos autores han sugerido que
existen diferencias en las caracteristicas del SDRA en COVID-19 (147), aunque este
aspecto sigue siendo controvertido (220). En este sentido se muestran también estudios
de anatomia patoldgica, en las que en una serie de necropsias se describieron cambios
histologicos, como microtrombos alveolares y fenomenos de angiogénesis, de forma mas
frecuente en pacientes con COVID-19 (221). Por otra parte, otras series no encontraron
diferencias histologicas en COVID-19 comparadas con otras causas de dafio alveolar

difuso (222).
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5.5 LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este trabajo presenta varias limitaciones, entre las que destacan:

1- El carécter retrospectivo y unicéntrico de este estudio impide recomendar
VNI con preferencia antes que VMI en el manejo del SDRA grave secundario a neumonia
grave por COVID-19. La eficacia de cualquier intervencion deberia ser evaluada y
probada en estudios controlados y aleatorizados que comparen ambas estrategias. Sin
embargo, el planteamiento de realizar un estudio multicéntrico conllevaria dificultades
importantes: a) la dificultad de consensuar y ejecutar de forma homogénea un protocolo
de utilizacion de VNI, dada la falta de difusion de esta técnica en pacientes hipoxémicos,
lo que con gran probabilidad provocaria numerosas rupturas de protocolos que dificultaria
el desarrollo del estudio; b) por otro lado, existirian las dudas éticas para su realizacion,;
con mucha probabilidad, los detractores de la VNI no convendrian la realizaciéon de este
estudio, puesto que hasta la actualidad la gran mayoria de recomendaciones oficiales

siguen abogando por el uso de VMI, sobre todo en los pacientes con hipoxemia grave.

2- No se ha establecido la validez externa del modelo predictivo, lo cual

deberia ser planteado en trabajos futuros.

3- Es probable que algunas variables importantes no hayan sido incluidas
para el andlisis de factores de riesgo de fracaso de VNI. En nuestra cohorte de pacientes,
no se implementaron medidas para la deteccidon de un posible p-SILI: no se monitorizaron
los cambios de presion esofdgica ni se recogieron en general los Vt desarrollados por los
pacientes con VNI, variables que podrian explicar en mayor o menor medida las causas

de éxito o fracaso de la VNI.

4- En cuanto a la homogeneizacion de los grupos en el propensity score en el
analisis de la relacion momento de la IOT y mortalidad, hubo variables que no se
incorporaron en el proceso, como el tiempo de soporte ventilatorio con SRNI previo al

ingreso.
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5- Hay limitaciones en la comparacion COVID-19 y gripe estacional. El
escaso tamafio muestral podria limitar la deteccion de pequeiias diferencias entre los dos
grupos. Ademas, la ausencia de una recogida de datos electronica, y que no existiera un
protocolo de recogida de estos, en los pacientes con gripe estacional, imposibilitd que se
pudieran recuperar todos los resultados, especialmente los correspondientes a gasometrias
seriadas, imposibilitando su analisis. La diferencia en los afos de inclusion de ambos
grupos de enfermos podria haber influido en el material disponible y en los protocolos

terapéuticos aplicados.
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6-CONCLUSIONES
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La VNI fue el sistema mas utilizado como primer soporte respiratorio en NAC grave
por COVID-19 en nuestra unidad.

Los pacientes de nuestra cohorte fueron principalmente hombres con escasas
comorbilidades, destacando la obesidad y la HTA.

Presentaban un elevado nivel de gravedad, habian recibido méas SRNI previo al ingreso
en UCI y con gran proporcion de pacientes con hipoxemia grave y criterios “a priori”

de 10T directa.

La VNI demostr6 una mejoria de los parametros de oxigenacion y hemodinamicos a la
1 hora, 12 horas y 24 horas.

La insuficiencia respiratoria hipoxémica por NAC grave COVID-19 puede ser tratada
de forma efectiva en una mayoria de pacientes, con una tasa de éxito elevada, y pudiendo
evitar la IOT en al menos uno de cada dos pacientes.

Los factores independientes de riesgo de fracaso de VNI son la edad, la obesidad, el

SOFA, la FC, el HACOR vy desarrollar un SDRA grave.

Se puede intentar una prueba extendida de hasta 48 horas de VNI en los pacientes con
NAC grave por COVID-19.

La tasa de fracaso de VNI es igual entre pacientes COVID-19 y gripe.

El manejo ventilatorio entre ambos grupos de infecciones fue diferente en cuanto al
equipamiento y nivel de PEEP utilizados.

La infeccion por SARS-CoV-2 conlleva una mayor mortalidad en comparacion con la

gripe estacional.

En futuras pandemias que cursen con insuficiencia respiratoria hipoxémica se deberia
ser mas prudente a la hora de desaconsejar el uso de VNI.
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