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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: Las terapias respiratorias no invasivas (TRNI) fueron ampliamente utilizadas en la primera
Recibido el 4 de septiembre de 2020 ola de la pandemia de COVID-19, en escenarios distintos segtin los medios disponibles. El objetivo fue
Aceptado el 11 de noviembre de 2020 presentar la supervivencia a 90 dias y los factores asociados a esta de los pacientes tratados con TRNI en

On-line el 8 de enero de 2021 un centro de tercer nivel sin Unidad de Cuidados Respiratorios Intermedios. Como objetivo secundario

comparar los resultados obtenidos de las distintas terapias.
Palabr_as clave: A | Meétodos: Estudio observacional de pacientes tratados con TRNI fuera de un ambiente de Cuidados Inten-
Tem.p,la de %lt.o flujo con canula I}asa,l. sivos 0 Unidad de Cuidados Respiratorios Intermedios, diagnosticados de COVID-19 y con sindrome
Presion positiva continua en la via aérea . 4 . . . . R . . 2
COVID-19 de distrés respiratorio agudo por criterios radiolégicos y de ratio SpO,/FiO,. Se desarroll6 un modelo
multivariante de regresion logistica para determinar las variables independientemente asociadas, y se
compararon los resultados de la terapia de alto flujo con canula nasal y la presién positiva continua en la
via aérea.
Resultados: Se trataron 107 pacientes y sobrevivieron 85 (79,4%) a los 90 dias. Antes de iniciar la TRNI
el ratio medio de SpO,/FiO, fue de 119,8 + 59,4. Un mayor score de SOFA se asoci6 significativamente a
la mortalidad (OR 2,09; I1C95% 1,34 - 3,27), mientras que la autopronacién fue un factor protector (OR
0,23; 1C95% 0,06 - 0,91). La terapia de alto flujo con canula nasal fue utilizada en 63 sujetos (58,9%), y la
presion positiva continua en la via aérea en 41 (38,3%). No se encontraron diferencias entre ellas.
Conclusion: Aproximadamente cuatro de cada cinco pacientes tratados con TRNI sobrevivieron a los 90
dias, y no se encontraron diferencias significativas entre la terapia de alto flujo con canula nasal y la
presion positiva continua en la via aérea.
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S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).
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All Roads Lead to Rome: Results of Non-Invasive Respiratory Therapies Applied
in a Tertiary-Care Hospital Without an Intermediate Care Unit During the

Introduction: Non-invasive respiratory therapies (NRT) were widely used in the first wave of the COVID-
19 pandemic in different settings, depending on availability. The objective of our study was to present
90-day survival and associated factors in patients treated with NRT in a tertiary hospital without an
Intermediate Respiratory Care Unit. The secondary objective was to compare the outcomes of the different

Methods: Observational study of patients treated with NRT outside of an intensive care or intermediate
respiratory care unit setting, diagnosed with COVID-19 and acute respiratory distress syndrome by radio-
logical criteria and SpO; /FiO, ratio. A multivariate logistic regression model was developed to determine
independently associated variables, and the outcomes of high flow nasal cannula and continuous positive

Results: In total, 107 patients were treated and 85 (79.4%) survived at 90 days. Before starting NRT, the
mean SpO,/FiO; ratio was 119.8 4-59.4. A higher SOFA score was significantly associated with mortality
(OR 2,09; 95% CI 1.34-3.27), while self-pronation was a protective factor (OR 0.23; 95% C10.06-0.91). High
flow nasal cannula was used in 63 subjects (58.9%), and continuous positive airway pressure in 41 (38.3%),

Conclusion: Approximately 4 out of 5 patients treated with NRT survived to 90 days, and no significant

differences were found between high flow nasal cannula and continuous positive airway pressure.
© 2021 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT
therapies.
airway pressure were compared.
with no differences between them.

Introduccién

En los momentos iniciales de incertidumbre por la pandemia
de COVID-19 se llegd a dudar de la eficacia de las terapias res-
piratorias no invasivas (TRNI), como la terapia de alto flujo con
canula nasal (TAFCN) o la presién positiva, por sus pobres resul-
tados con virus similares y por el riesgo de contagio al personal
sanitario'?. No obstante, haya sido por pura necesidad ante la falta
de camas en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), por sentido
comin o por instinto de supervivencia, fueron utilizadas amplia-
mente y ahora se sabe que tuvieron un papel importante®“. Un
metaanalisis reciente concluyé que un 19% de los pacientes hospi-
talizados requirieron algtin tipo de TRNI° y mas adin, para responder
ala pregunta sobre su utilidad en el escenario de un ensayo clinico,
otro metaanadlisis ha concluido que cualquier TRNI es superior a la
oxigenoterapia convencional en el escenario de cualquier sindrome
de distrés respiratorio agudo (SDRA)S.

En el contexto de la avalancha de pacientes experimentada en
marzo de 2020 en Lombardia o Madrid, los Servicios de Neumo-
logia se vieron obligados a cerrar filas frente a la COVID-19, en el
intento de sobrevivir fuera de un ambiente de Cuidados Intensivos,
por la falta de recursos y por el conocimiento previo de las TRNL
Fue asi como se puso en boga el desarrollo de Unidades de Cuida-
dos Respiratorios Intermedios (UCRI) para tratar a estos pacientes
en la mayor parte de los centros hospitalarios’, pero no en todos.
El objetivo principal del estudio fue describir la experiencia de un
centro de tercer nivel que no conté con una UCRI ni con la centrali-
zacion de estas terapias en una planta de Neumologia, en términos
de supervivencia de los pacientes tratados con TRNI a 90 dias y los
factores asociados a esta. Como objetivos secundarios, comparar los
resultados obtenidos entre la TAFCN y la presién positiva continua
en la via aérea (CPAP).

Metodologia
Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo de la cohorte
COVID-19 de pacientes consecutivos con insuficiencia respiratoria
hipoxémica grave secundaria a un SDRA, tratados con TRNI por el
Servicio de Neumologia de un hospital terciario de Madrid, Espafia,
con un area de aproximadamente 350.000 habitantes. El hospital
habitualmente alberga 1.349 camas, incluidas 23 en la UCI, aunque
dadas las circunstancias de la pandemia incrementé su capacidad
a 1.565 camas, 134 de estas en un ambiente de UCI, con un pico de
1.171 pacientes con COVID-19 ingresados simultineamente el 29
de marzo de 2020. La cohorte de estudio fue recogida entre el 15 de
marzoy 15 de abril, y el seguimiento finalizé el 30 de julio de 2020.
El estudio sigui6 las recomendaciones contenidas en la Declaracién
de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica local, quien dis-
pensé el consentimiento informado escrito en vista de la premura
del escenario. La redaccién del manuscrito siguid la dltima version
delalniciativa STROBES. Los criterios de inclusién fueron: a) sujetos
>18 afios; b) reaccién en cadena de polimerasa positiva para SARS-
CoV-2 en exudado nasofaringeo; c) infiltrado intersticial o alveolar
bilateral documentado mediante radiografia o tomografia compu-
tarizada; y d) ratio de saturacién por pulsioximetia (SpO, )/fraccién
inspirada de oxigeno (FiO,) < 315. Los criterios de exclusiéon fueron:
a) necesidad de ingreso en UCI para ventilacién invasiva sin TRNI
previa o la administracién de esta durante menos de treinta min
con necesidad urgente de intubacién orotraqueal; b) edad mayor
de 90 afios; c) deterioro cognitivo grave; y d) dependencia para las
actividades basicas de la vida diaria. Se utiliz6 el cociente SpO, [FiO,
en lugar del habitualmente utilizado de presién arterial de oxigeno
y fraccién inspirada de oxigeno (PaO,/FiO,) dada la imposibilidad
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4.656 muestras positivas de PCR
de SARS-CoV-2 hasta el 15 de abril
de 2020
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,| Excluidos (N = 2.339)
Casos leves tratados ambulatoriamente (N=2.339)

Pacientes hospitalizados
N =2317

Excluidos (N = 2.210)

Ingresos en UCI sin TRNI previa

SpO,/FiO, > 315

No subsidiarios de TRNI por edad, deterioro
cognitivo y dependencia

Pacientes tratados con TRNI
N =107

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio.

de obtener muestras arteriales en el contexto de la catastrofe y la
dispersién de los pacientes. El diagrama de flujo de pacientes se
presenta en la figura 1.

Las TRNI incluyeron TAFCN, CPAP y ventilacién mecanica no
invasiva (VMNI). El tipo de terapia fue elegido segiin la dispo-
nibilidad de dispositivos, y se administré en cualquier cama del
hospital. El dispositivo de TAFCN utilizado fue el AIRVO2® (Fisher
and Pykel, Auckland, NZ), mientras que la CPAP o VMNI fue admi-
nistrada con los respiradores V60®, V680®, Trilogy® EVO, Trilogy®
100 (Philips Respironics, Murrysville, PA, EE. UU.), Astral®150 (Res-
Med, San Diego, CA, EE. UU.), EOVE®150 (Air Liquide, Paris, Francia),
y YH-730% (Yuwell, Danyang, China). La TAFCN se empled de forma
continua, con desescaladas de 5-10% diarios de flujo o FiO; sila con-
dicién clinica del paciente lo permitia. La CPAP se administré en un
protocolo de dos h en la mafiana, dos h en la tarde y toda la noche
para garantizar la tolerancia a la terapia, y si la SpO,/FiO, permi-
tia descansos a oxigenoterapia convencional porque se empezé a
aplicar a partir de los tltimos dias de marzo como terapia precoz.
En los casos con SpO,/FiO, <100 se propuso de manera continua o
con descansos a TAFCN si se disponia del dispositivo. Ademas, fue-
ron aplicados con tubuladura tnica con fuga pasiva previamente
filtrada para virus con una eficacia del 99,999%, con mascarilla
oronasal en la totalidad de casos, y con la adicién de oxigeno
suplementario a través del mezclador interno de la maquina o con
una pieza adaptadora. Se consideré que una TRNI fue bien tole-
rada si el paciente pudo cumplir mas de 24 h de tratamiento.
No se reportaron problemas del suplemento de oxigeno en el
hospital.

La autopronacién consciente se propuso a todos los pacien-
tes sobre todo a partir de la Gltima semana de marzo, cuando se
tuvo alguna experiencia vox populi de que mejoraba el intercam-
bio gaseoso. No se siguié un protocolo definido, pero se incluyeron
todos los pacientes que pudieron autopronarse al menos tres h

por turno y toda la noche. El personal sanitario involucrado en
el tratamiento utilizé los equipos de proteccién individual con la
mayor seguridad posible, y la monitorizacién disponible fue con
pulsioximetria continua en aproximadamente dos tercios de los
casos. El ingreso en UCI de los pacientes mas graves con fallo de
otros 6rganos o no respondedores a TRNI fue discutido con un
equipo multidisciplinar de Medicina Intensiva y Anestesiologia, en
funcién del pronéstico y evidentemente de la disponibilidad de
camas. Los datos fueron obtenidos de los registros electrénicos del
centro, que fueron revisados por dos investigadores independientes
(DLP y JTT) para reducir la posibilidad de sesgo.

Variables analizadas

Variables resultado. La variable principal fue la supervivenciaa 90
dias después del inicio de TRNI y los factores asociados a esta. Para
tal efecto, se recogieron variables clinicas, analiticas, terapéuticas,
ylas asociadas alas TRNI. Clinicas: edad, sexo, hipertension arterial,
diabetes, obesidad, enfermedad coronaria, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, indice de comorbilidad de Charlson ajustado
por edad?, fecha de ingreso, fecha del inicio de sintomas, criterio
de IOT. Analiticas: conteo absoluto de linfocitos, D-dimero, lac-
tato deshidrogenasa, proteina C-reactiva, y ferritina. Terapéuticas:
hidroxicloroquina, lopinavir/ritonavir, azitromicina, corticosteroi-
des, tocilizumab, anakinra e interferén beta. Sobre las TRNI: indice
ROX!0 en los pacientes tratados con TAFCN, puntuacién del Sequen-
tial Organ Failure Assessment Score (SOFA) antes del tratamiento,
fecha de inicio y fin de la TRNI, ratio SpO,/FiO, antes del trata-
miento, y las h 1, 24, 48 y 72 después de haberse iniciado. Otros
tratamientos de soporte como la autopronacién o la sedacién ligera
con morfina y midazolam fueron registrados. También documen-
taron los contagios de COVID-19 del personal sanitario involucrado
directamente en la administracién de las TRNI.
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Estadistica

Las caracteristicas basales se presentan de acuerdo con los obje-
tivos del estudio. Las variables cualitativas se presentan como
n (%) y las cualitativas como medias + desviaciones estandar, o
medianas (rango intercuartilico) segtn sea el caso. La normali-
dad de las distribuciones fue evaluada mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las diferencias entre variables cuantitati-
vas fueron analizadas con la prueba de t de Student o la U de
Mann-Whitney si la distribucién era normal o no, respectivamente.
Las variables cuantitativas se compararon con la prueba de chi-
cuadrado y la correccién exacta de Fisher. Las variables asociadas
con un valor de p < 0,10 a la variable resultado en un modelo de
regresion logistica sin ajustar fueron incluidas en el modelo mul-
tivariante. Los resultados son expresados como odds ratio (OR) e
intervalo de confianza al 95% (IC95%), y un valor de p < 0,05 se con-
sider6 estadisticamente significativo. Como analisis de sensibilidad,
se compararon los subgrupos de pacientes con y sin indicacién de
IOT, y se analizaron las caracteristicas de los pacientes sobrevi-
vientes y fallecidos en cada uno de ellos. El analisis estadistico fue
realizado con el programa SPSS, versién 22.0 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Resultados

Se incluyeron 107 sujetos en el estudio. La edad media fue de
62,8+13,2 afos, y 70 fueron hombres (65,4%). Antes de iniciar
la TRNI la puntuacién media de SOFA fue de 4,7+1,5 y la ratio
media de SpO,/FiO, fue de 119,8 +59,4, mientras que 77 sujetos
presentaban una ratio SpO, /FiO, <100 (71,9%). Después de 90 dias
la supervivencia fue del 79,4% con 85 individuos vivos. Ochenta
pacientes habian sido dados de alta (74,8%) y seis permanecian
ingresados (5,6%). Un fallecimiento ocurrié en domicilio por progre-
sién de un glioblastoma multiforme metastasico después de haber
superado el episodio de COVID-19 en el hospital. De los 25 pacientes
«no intubables», alos 90 dias habian sobrevivido 13 pacientes (52%),
todos ellos de alta en su domicilio. Del total de 82 pacientes intu-
bables, 17 precisaron de ingreso en UCI para ventilacién invasiva
(15,9% de la cohorte general y 20,7% del subgrupo de intubables). La
tabla 1 presenta las caracteristicas basales, analiticas, terapéuticas
y de las condiciones previas al inicio de la TRNI.

El modelo multivariante ajustado por edad determiné que a
mayor puntuacién SOFA previo al inicio de TRNI se aumentaba la
probabilidad de fallecimiento después de 90 dias del cuadro cli-
nico, mientras que la autopronacién fue un factor favorable para
sobrevivir en este periodo (tabla 2).

La TRNI mas frecuentemente utilizada fue la TAFCN (63 sujetos,
58,9%), seguida por la CPAP (41 sujetos, 38,3%) y la VMNI (3 suje-
tos, 2,8%). La mediana de tiempo de tratamiento con las TRNI fue
de 6,2 dias (rango 1-23 dias, RIC 2-9), y fueron bien toleradas en
96 casos (89,7%). Los parametros medios de TAFCN en las prime-
ras 48 h fueron de 50 +£9,7 L/m y FiO, de 91,2+9,0,y de 10,2+ 1,6
cmH;0 de CPAP. El indice ROX medio previo al inicio de TAFCN fue
de 1,44 1,2, sin encontrarse diferencias (p = 0,83) entre el subgrupo
de pacientes sobrevivientes a los 90 dias (1,4+1,3) y los que falle-
cieron(1,340,7). Latabla 3 presenta las caracteristicas y resultados
obtenidos en funcién de la TRNI empleada, en la que no se encontra-
ron diferencias significativas en ninguna de las variables analizadas.
Independientemente de la TRNI, se observaron diferencias signifi-
cativas a las 24, 48 y 72 h desde su inicio (fig. 2). Después de una
hora de terapia, la frecuencia respiratoria fue significativamente
inferior que antes de la TRNI (29,7 +8,5 vs. 23,8 + 10,6 respira-
ciones/minuto, p=0,001), sin observarse diferencias significativas
entre los subgrupos de sobrevivientes y fallecidos.

Open Respiratory Archives 3 (2021) 100081

El analisis de sensibilidad en funcién del criterio de intubacién
orotraqueal determiné una mayor edad, dimero D y puntuacién
SOFA en los pacientes no candidatos a intubacién, asi como una
mayor proporcionalidad de cardiopatia isquémica y peor ratio
Sp0,/FiO, antes de la TRNI (tabla 4). En el anexo, las tablas 1y
2 del material online suplementario se presentan las caracteristi-
cas de los subgrupos de pacientes intubables y no intubables. De 88
miembros del personal sanitario directamente involucrados, 9,1%
testaron positivo para SARS-CoV-2, cuatro médicos de 28 (14,3%) y
tres miembros de Enfermeria de 60 (5%). Finalmente, como com-
plicaciones, un paciente de 84 afios presenté un neumotérax que
se trat6 de forma expectante y fue dado de alta sin incidencias.

Discusion

Los hallazgos principales del estudio fueron que en un ambiente
sin UCRI, aproximadamente cuatro de cada cinco pacientes tratados
con TRNI durante la primera ola de la pandemia habia sobrevivido
a los tres meses después del episodio agudo, sin encontrarse dife-
rencias entre la TAFCN y la CPAP. A fecha de hoy no conocemos de
otros estudios llevados a cabo en este contexto.

Hasta hace poco, la comparacién de estos resultados con otros
estudios no habria sido sensata dado que las TRNI fuera de UCI
no habian sido objeto de estudio. De hecho, en varios trabajos no
puede determinarse dénde se aplicaron y buena parte de ellas se
aplicé dentro de una UCI'!-13, Afortunadamente, se ha publicado
en agosto de 2020 la experiencia italiana de nueve UCRI y las deno-
minadas Unidades Respiratorias de Monitorizacién, equipadas ad
hoc para tratar a los pacientes mas graves fuera de las UCI de forma
centralizada, dado que el norte de Italia se vio colapsado sin poder
ofrecer una cama de UCI a pacientes que en otras circunstancias se
les habria ingresado sin titubear. En esta serie se determin que en
los 670 pacientes incluidos el uso de las TRNI no se asoci6 a una
mayor mortalidad, que fue del 27% a los 30 dias, y que la mayor
edad y nimero de comorbilidades se asociaron significativamente
a un peor prondstico’. A destacar, nuestra serie presenté una pun-
tuacién SOFA mas grave antes de la TRNI (4,6 frente a 3,3), peor
gradiente respiratorio (SpO, /FiO, 120, equivalente a una PaO, [FiO,
<100, frente a la PaO, [FiO, italiana de 152), y una mortalidad infe-
rior en el triple de tiempo de seguimiento.

Un aspecto de capital importancia trata sobre cudl terapia apli-
cardeinicio,dado que la heterogeneidad de los abordajes es patente
en los consensos de las sociedades cientificas. La European Society
of Intensive Care Medicine, la Society of Critical Care Medicine'4, la
Chinese Thoracic Society', la Australian and New Zealand Intensive
Care Society'® y nuestra propia Sociedad Espafiola de Neumolo-
gia y Cirugia Toracica!” recomiendan la TAFCN como la primera
linea de tratamiento, mientras que la National Health System of
the United Kingdom'® y la Associazione Italiana Pneumologi Ospe-
dalieri recomiendan CPAP, especificamente mediante helmet en
el caso de la italiana'®. Por su parte la Sociedad alemana es res-
trictiva y aconseja que los pacientes con una PaO,/FiO, < 200
deberian ser intubados y conectados a ventilacién mecanicaZ’.
Ninguna Sociedad recomienda la VMNI como primera linea de tra-
tamiento. A efectos practicos, en nuestro caso esto dependi6 de la
disponibilidad de equipos y de la seguridad del personal sanita-
rio, siendo de suma relevancia recordar que nuestros pacientes no
estuvieron centralizados y que fueron atendidos por personal de
Enfermeria no habituado al manejo de TRNI, con lo cual desea-
mos destacar la labor titanica llevada a cabo por este colectivo
irremplazable.

Respecto a la TAFCN, la publicacién con mas pacientes incluy6
a 146 casos de cuatro UCI respiratorias de Paris, y concluyé que se
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Tabla 1

Open Respiratory Archives 3 (2021) 100081

Variables clinicas, hallazgos analiticos, tratamientos administrados y las condiciones respiratorias previas al inicio de las terapias respiratorias no invasivas en funcién de la
supervivencia a los 90 dias, en un centro de tercer nivel sin Unidad de Cuidados Intermedios

Presencia de variable resultado principal

Variable clinica

Total Sobrevivientes Fallecidos p-valor
N=107 N=85 N=22
Edad en aflos 62,8 (13,2) 60,7 (13,0) 71,0(10,4) 0,001
Hombres, n (%) 70 (65,4) 59 (69,4) 1(50,0) 0,13
Obesidad, n (%) 20(18,7) 17 (20,0) 3(13,6) 0,76
Hipertension arterial, n (%) 50 (46,7) 36 (42,3) 14 (63,6) 0,09
Diabetes mellitus, n (%) 27 (25,2) 21(24,7) 6(27,3) 0,79
Cardiopatia isquémica, n (%) 14 (13,1) 9(10,6) 5(22,7) 0,16
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n (%) 6(5,6) 6(7,1) 0(0) 0,34
Indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad 3,2(2,2) 2,9(2,3) 43(1,5) 0,001
Hallazgos analiticos
Linfocitos (recuento x 10°/litro) 617,0 (342,1) 646,4 (354,1) 504,6 (269,9) 0,08
Dimero D (mg/L) 477,0 (284,0 - 1.022,0) 472,5(279,2 - 956,8) 519,5(399,5 - 2.281,2) 0,18
Proteina C reactiva (mg/dL) 13,8 (10,1) 12,9(10,1) 17,4 (9,6) 0,06
Lactato deshidrogenasa (U/L) 417,0 (150,2) 419,7 (141,2) 405,0 (189,0) 0,68
Ferritina (ng/mL) 2.204,1 (564,0 - 2.940,0) 1.272,0 (545,0 - 2.946,0) 2.341,0(1.116,8 - 3.007,8) 0,38
Tratamientos administrados
Hidroxicloroquina, n (%) 105 (98,1) 84 (98,8) 21(95,5) 0,37
Lopinavir/ritonavir, n (%) 97 (90,7) 78 (91,8) 19(86,4) 0,43
Azitromicina, n (%) 24(22,4) 21(24,7) 3(13,6) 0,39
Corticosteroides, n (%) 85(79,4) 67 (78,8) 18(81,8) 1,00
Tocilizumab, n (%) 26 (24,3) 20 (23,5) 6(27,3) 0,78
Otros (anakinra, interferén), n (%) 18(16,8) 17 (20,0) 1(4,5) 0,11
Autopronacion, n (%) 38(35,5) 35(41,2) 3(13,6) 0,02
Sedacién ligera, n (%) 7 (6,5) 4(4,7) 3(13,6) 0,15
Condiciones previas al inicio de la TRNI
Tiempo de inicio de sintomas (mediana dias) 1(8-16) 1(8-15) 12,5(9-19,5) 0,25
Puntuacién SOFA 4,6 (1,5) 4,2(1,3) 58(1,6) 0,001
SpO,[FiO; 119,9 (594) 121,7 (60,1) 112,7 (57,5) 0,67
Frecuencia respiratoria, rpm 30,1(8,5) 30,7 (8,7) 27,6 (7,6) 0,22

Los resultados se presentan como n (porcentaje), media (desviacién estindar) o mediana (rango intercuartilico).
rpm: respiraciones por minuto; SOFA: sequential organ failure assessment; TRNI: terapia respiratoria no invasiva.

Tabla 2

Modelos de regresion logistica para determinar las variables asociadas a la supervivencia a los 90 dias de los pacientes tratados con terapias respiratorias no invasivas en un

centro de tercer nivel sin Unidad de Cuidados Intermedios

Modelo sin ajustar de regresion logistica predictor de mortalidad en los pacientes tratados con terapias respiratorias no invasivas

OR CI95% p-valor
Edad 1,08 1,03 -1,12 0,002
Hipertension arterial 2,38 0,90 - 6,28 0,08
Recuento linfocitario 0,99 0,99 - 1,00 0,08
Proteina C reactiva 1,04 0,99 - 1,09 0,07
SOFA previo a TRNI 2,23 1,46 - 3,40 0,001
Autopronacién 0,23 0,06 - 0,82 0,02
Indice de comorbilidad de Charlson 1,32 1,06 - 1,64 0,01

Modelo ajustado de regresion logistica predictor de mortalidad en los pacientes tratados con terapias respiratorias no invasivas

OR CI95% p-valor
SOFA previo a TRNI 2,09 1,34 -3,27 0,001
Autopronacién 0,23 0,06 - 0,91 0,04
Indice de comorbilidad de Charlson 1,13 0,88 - 1,46 0,34

SOFA: sequential organ failure assessment; TRNI: terapia respiratoria no invasiva.

redujo significativamente la IOT pero no la mortalidad al compa-
rarse con oxigenoterapia convencional®. Nuestra SpO,/FiO, previa
a la TRNI también fue inferior que la PaO,/FiO, de 126 reportada
y nuestro SOFA mayor, con una puntuacién de 4,6 frente a 4 de
la serie francesa. Antes de este trabajo, existian series con pocos
sujetos y revisiones de literatura, en los que todos coinciden que
debe existir un balance entre el posible efecto beneficioso del alto

flujo con la potencial aerosolizacién en las habitaciones que podria
poner en peligro la salud del personal sanitario?!~2>. De hecho,
un documento de opinién de expertos resalta el uso de la TAFCN
para pacientes con COVID-19 por su facilidad de uso y comodidad
del paciente, siempre y cuando los pacientes estén debidamente
monitorizados26. Nuestro grupo esta totalmente de acuerdo con
este argumento.
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Tabla 3
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Variables clinicas, respiratorias y resultados obtenidos en funcién de la terapia respiratoria no invasiva aplicada, en pacientes tratados en un centro de tercer nivel sin Unidad

de Cuidados Intermedios

Tipo de terapia respiratoria no invasiva

Variables clinicas, respiratorias y resultados obtenidos Total TAFCN CPAP p-valor
N=104 N=63 N=41
Edad, afios 62,5(13,2) 63,1(13,9) 61,6 (12,1) 0,59
Mujeres, n (%) 36 (34,6) 21(33,3) 15 (36,6) 0,83
Indice de comorbilidad de Charlson 3,1(2,3) 3,3(2,5) 2,9(1,9) 0,56
Sobrevivientes a los 90 dias, n (%) 83(79,8) 52(82,5) 31(75,6) 0,46
No intubable, n (%) 24 (23,1) 17 (26,9) 7(17,1) 0,34
SOFA antes de terapia, puntos 4,5(1,4) 46(1,4) 43(1,4) 0,31
Frecuencia respiratoria antes de terapia, rpm 30,1(8,5) 28,9+9,2 31,3+7,5 0,09
SpO,/FiO, antes de terapia, ratio 120,6 (60,1) 113,3(56,2) 131,9 (64,8) 0,12
Mediana tiempo bajo terapia, dias 55(2-9) 6(3-9,5) 5(1-8) 0,19
Tolerancia a la terapia, n (%) 93 (89,4) 59 (93,7) 34(82,9) 0,10
Autopronacién, n (%) 37(35,6) 23 (36,5) 14 (34,1) 0,84
Sedacion ligera, n (%) 7 (6,7) 5(7,9) 2(4,9) 0,70
Mortalidad/ventilacién mecanica invasiva, n (%) 36 (34,6) 21(33,3) 15 (36,6) 0,93

Los resultados se presentan como n (porcentaje), media (desviacién estindar) o mediana (rango intercuartilico).

rpm: respiraciones por minuto; SOFA: sequential organ failure assessment.

Referente a la presion positiva, existen pocas experiencias en la
literatura. En la serie italiana referida, la CPAP fue la terapia mas uti-
lizada en consonancia con lo propuesto por su Sociedad y se traté
a 330 pacientes, de los cuales habian fallecido 100 a los 30 dias, es
decir una supervivencia del 70%>. Cabe destacar que casi la mitad
de este subgrupo fue intubada o falleci6 al analizar el compuesto
de IOT/muerte (156 sujetos, 47,3%) y en la nuestra este porcentaje
se acercoé al tercio de la poblacién (36,6%), con una presiéon media
de 10,2 +£1,6 cmH,0, idéntica a la de nuestro grupo. Cabe resaltar
que casi todas las CPAP aplicadas en Italia fueron mediante helmet,
y las nuestras fueron con mascarilla oronasal. Otro estudio fran-
cés reciente reportd resultados aceptables con CPAP al compararse
con oxigenoterapia convencional, pero con un seguimiento de siete
diasy sin especificacién de los parametros?’. No obstante, una CPAP
con FiO, menor al 80% probablemente no hubiese sido efectiva y
es importante tener en cuenta el uso de dispositivos que permitan
alcanzar buenas cifras de FiO,. Una condicién preponderante en el
uso de las TRNI es la tolerancia a las distintas interfases, entre la que
es destacable la mayor tolerancia referida a la TAFCN. En nuestra
serie el 83% de los pacientes tratados con CPAP la toleraron ade-
cuadamente, no muy lejano al 86,6% reportado en una serie de 157

210
190
170

150

SpO,/Fi0,

130 ——

pacientes tratados con CPAP y helmet en tres areas de alta depen-
dencia de Mildn28. Nuestro grupo abogé por la no utilizacién de
la VMNI en el SDRA de COVID-19 porque creemos que aumenta la
posibilidad de un dafio pulmonar autoinducido si no se administra
alguna sedacién que mejore el esfuerzo y frecuencia respiratorios y
en un ambiente mas monitorizado, situacién que no se presenté en
nuestro centro. El uso de VMNI fue anecdético, en tres pacientes con
una clarasospechade hipercapnia sobreafiadida y confirmada gaso-
métricamente, por obesidad y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica previamente conocidas.

La pronacién en pacientes conscientes ha demostrado tener
un efecto beneficioso, al menos en trabajos observacionales y en
principio siempre combinada con una TRNI?°-32, En nuestra serie
demostré ser un factor protector de mortalidad y proponemos su
uso siempre que sea posible y en un ambiente monitorizado. Bre-
vemente, la puntuacién de SOFA se asoci6 a un peor prondstico, de
acuerdo con lo publicado en otras series*?34, Finalmente, nuestra
serie reporté un 9% del personal sanitario contagiado de COVID-19,
menor al 11% del trabajo italiano referido en maltiples ocasiones.
Se ha hipotetizado que la TAFCN podria ser una fuente de aeroso-
lizacién peligrosa pero lo cierto es que hay trabajos de banco que

/

90
Antes de TRNI

1 hora después 24 horas después 48 horas después 72 horas después

—TAFCN —CPAP

TOTAL

Figura 2. Evolucion temporal de la media del ratio de saturacién periférica de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno (SpO,/FiO,) segtin la terapia respiratoria no invasiva
(TRNI) utilizada. *Diferencias significativas (p < 0,05) al comparar las medias entre si. TAFCN: terapia de alto flujo con canula nasal; CPAP: presion positiva continua en la via

aérea.
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Tabla 4

Open Respiratory Archives 3 (2021) 100081

Variables clinicas, hallazgos analiticos, tratamientos administrados y las condiciones respiratorias previas al inicio de las terapias respiratorias no invasivas en funcién del
criterio de intubacién orotraqueal, en un centro de tercer nivel sin Unidad de Cuidados Intermedios

Variable clinica Total Intubables No intubables p-valor
N=107 N=82 N=25
Edad en aflos 62,8 (13,2) 58,8 (11,5) 75,9 (8,9) 0,0001
Mujeres, n (%) 37 (34,6) 27 (32,9) 10 (40,0) 0,63
Obesidad, n (%) 20(18,7) 16 (19,5) 4(16,0) 0,78
Hipertension arterial, n (%) 50 (46,7) 34 (41,5) 16 (64,0) 0,07
Diabetes mellitus, n (%) 27 (25,2) 20(24,4) 7 (28,0) 0,79
Cardiopatia isquémica, n (%) 14 (13,1) 7(8,5) 7(28,0) 0,02
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n (%) 6(5,6) 3(3,7) 3(12,0) 0,14
Indice de comorbilidad de Charlson ajustado por edad 3,2(2,2) 2,6 (2,0) 5,0(2,2) 0,001
Hallazgos analiticos
Linfocitos (recuento x 10°/litro) 617,0 (342,1) 639,5 (342,3) 544,0 (337,9) 0,22
Dimero D (mg/L) 477,0 (284,0 - 1.022,0) 437,0(250,8 - 937,3) 989,5 (510,5 - 3.334,5) 0,001
Proteina C reactiva (mg/dL) 13,8 (10,1) 13,8(9,7) 13,7 (11,5) 0,54
Lactato deshidrogenasa (U/L) 417,0(150,2) 4249 (145,7) 391,4(164,6) 0,34
Ferritina (ng/mL) 2.204,1 (564,0 - 2.940,0) 1.452,5 (654,8 - 2.958,0) 1.014,0 (330,0 - 2.449,0) 0,13
Tratamientos administrados
Hidroxicloroquina, n (%) 105(98,1) 81(98,8) 24 (96,0) 0,41
Lopinavir/ritonavir, n (%) 97 (90,7) 75(91,5) 22 (88,0) 0,70
Azitromicina, n (%) 24 (22,4) 21 (25,6) 3(12,0) 0,18
Corticosteroides, n (%) 85(79,4) 68 (82,9) 17 (68,0) 0,16
Tocilizumab, n (%) 26 (24,3) 24 (29,3) 2(8,0) 0,03
Otros (anakinra, interferén), n (%) 18(16,8) 16 (19,5) 2(8,0) 0,23
Autopronacion, n (%) 38 (35,5) 31(37,8) 7 (28,0) 0,48
Sedacioén ligera, n (%) 7 (6,5) 3(3,7) 4(16,0) 0,05
Condiciones previas al inicio de la TRNI
Tiempo de inicio de sintomas (mediana dias) 11(8-16) 12,0 (9,0 - 16,0) 11,0(7,0 - 18,0) 0,69
Puntuacién SOFA 4,6(1,5) 43(1,3) 56(1,7) 0,001
SpO, [FiO, 119,9 (59.4) 126,4 (63,9) 98,4 (33,8) 0,001
Frecuencia respiratoria, rpm 30,1 (8,5) 30,3 (8,8) 294 (7,4) 0,75

Los resultados se presentan como n (porcentaje), media (desviacién estindar) o mediana (rango intercuartilico).
rpm: respiraciones por minuto; SOFA: sequential organ failure assessment; TRNI: terapia respiratoria no invasiva.

proponen que es mas segura que la propia mascarilla reservorio®>.
En todo caso, nunca sera suficiente el hincapié en el uso de la mayor
proteccion posible al aplicarse estos tratamientos.

Limitaciones y fortalezas

El presente trabajo tiene varias limitaciones, entre las que desta-
can cuatro: no se pudo comparar con un grupo control tratado con
oxigenoterapia convencional dadala urgencia del escenario y por lo
tanto no se puede aseverar que las TRNI influyeron positivamente
en la supervivencia; no se utilizé la habitual ratio de PaO,/FiO, en
aras de emplear un parametro mds practico como la SpO,/FiO,,
el cual ha sido validado en numerosos trabajos previos>6-38; es un
estudio observacional unicéntrico y por tanto sus resultados no son
extrapolables a otros hospitales; y no se puede descartar a cabali-
dad la existencia de un posible sesgo de seleccién en el caso de los
pacientes no intubables. Sobre esta tltima limitacién, sin sorpresa
alguna todos los ocho pacientes que se consideraron no candidatos
a una TRNI fallecieron durante el ingreso, dada su edad, deterioro
cognitivo o grado de dependencia importantes. No obstante, dadas
las caracteristicas catastréficas del escenario, no se pudo determi-
nar por cuantos pacientes con estos criterios de exclusién no fuimos
contactados dado que su médico responsable consider6 que efecti-
vamente no se habrian beneficiado de terapia alguna. De tal manera
que pretendimos utilizar el mismo rasero que en una situacién no
COVID y por lo tanto tratamos a todos los pacientes que conside-
ramos recuperables como en cualquier otro escenario, todo ello en
el contexto légico de la disponibilidad de los dispositivos. A pesar
de estas limitaciones, nuestro trabajo tiene fortalezas. Esta seria
la primera serie publicada de pacientes muy graves tratados con
TRNI fuera de un ambiente de UCI y UCRI, con el mayor segui-

miento publicado hasta la fecha, y con resultados aceptables al ser
comparados con otra series.

Conclusiones

Todos los caminos llevan a Roma. En el fragor de la batalla se
anduvo por vias distintas, pero con el objetivo comin de recupe-
rar a pacientes de suma gravedad que no pudieron ingresarse en
Cuidados Intensivos. Nuestro estudio destaca el rol desempefiado
por el personal de Neumologia por el mayor conocimiento de las
TRNI y en condiciones verdaderamente extraordinarias, aunque es
evidente que dadas sus caracteristicas no se puede aseverar que
fueron las TRNI las causantes Gnicas o directas de los resultados
presentados. En todo caso, reconocemos la idoneidad y coste-
efectividad de las UCRI para la aplicacién y monitorizacién de estas
terapias.
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