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RESUMEN

Introduccién: El uso de ventilacién no invasiva (VNI) en pacientes sin EPOC con neumonia es motivo de
controversia, debido a la elevada tasa de fracasos y a los efectos potencialmente nocivos de dicho fracaso.
La finalidad de este estudio fue evaluar la evolucién de los pacientes en funcién de cual habia sido el primer
tipo de soporte ventilatorio aplicado, VNI o ventilacién mecanica invasiva (VM), e identificar factores de
prediccién del fracaso de la VNI
Métodos: Estudio de una cohorte histérica de 159 pacientes sin EPOC con neumonia ingresados en la
UCI que recibieron soporte ventilatorio. Los pacientes se clasificaron en dos grupos, VM invasiva y VNI
Se efectuaron analisis univariantes y multivariantes de los datos demograficos y clinicos. El andlisis de
mortalidad se ajusté por indice de propension a ser conectado a VM invasiva como tratamiento inicial.
Resultados: Ciento trece pacientes fueron conectados a VM invasiva como tratamiento ventilatorio ini-
cial y 46 a VNI, 27 de los cuales precisaron intubacién. La mortalidad hospitalaria fue del 35, 37 y 56%,
respectivamente, y no se observaron diferencias significativas entre grupos. En el andlisis ajustado a la
propensiéon (expresada mediante (OR [IC 95%]), la mortalidad hospitalaria se asoci6é con la edad (1,05
[1,02 - 1,08]), la puntuacién SAPS3 (1,03 [1,00 - 1,07]), lainmunosupresién (2,52 [1,02 - 6,27]) y el fracaso
de la VNI, en comparacién con la VM invasiva de primera linea (4,3 [1,33 - 13,94]). En comparacién con la
VM invasiva, el fracaso de la VNI retras6 la intubacién (p = 0,004), prolongé la duracién de la VM invasiva
(p=0,007) y la estancia en la UCI (p=0,001). El fracaso de la VNI se asoci6 con la necesidad de recibir
farmacos vasoactivos (OR 7,8 [IC 95%, 1,8 - 33,2], p=0,006).
Conclusiones: En pacientes sin EPOC con neumonia, la VNI como tratamiento ventilatorio inicial no se
asoci6 con mejor evolucién, en comparacion con la VM invasiva de primera linea. El fracaso de la VNI se
relacioné con duraciones mas prolongadas de la MV y la estancia hospitalaria, y con mayor mortalidad
hospitalaria. El uso de farmacos vasoactivos fue predictivo del fracaso de la VNI
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Role of First-Line Noninvasive Ventilation in Non-COPD Subjects With
Pneumonia

ABSTRACT

Introduction: The use of noninvasive ventilation (NIV) in non-COPD patients with pneumonia is contro-
versial due to its high rate of failure and the potentially harmful effects when NIV fails. The purpose of
the study was to evaluate outcomes of the first ventilatory treatment applied, NIV or invasive mechanical
ventilation (MV), and to identify predictors of NIV failure.

Methods: Historical cohort study of 159 non-COPD patients with pneumonia admitted to the ICU with
ventilatory support. Subjects were divided into 2 groups: invasive MV or NIV. Univariate and multivariate
analyses with demographic and clinical data were performed. Analysis of mortality was adjusted for the
propensity of receiving first-line invasive MV.
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Results: One hundred and thirteen subjects received first-line invasive MV and 46 received first-line NIV,
of which 27 needed intubation. Hospital mortality was 35, 37 and 56%, respectively, with no signifi-
cant differences among groups. In the propensity-adjusted analysis (expressed as OR [95% CI]), hospital
mortality was associated with age (1.05 [1.02-1.08]), SAPS3 (1.03 [1.00-1.07]), immunosuppression (2.52
[1.02-6.27]) and NIV failure compared to first-line invasive MV (4.3 [1.33-13.94]). Compared with inva-
sive MV, NIV failure delayed intubation (p=.004), and prolonged the length of invasive MV (p=.007) and
ICU stay (p=.001). NIV failure was associated with need for vasoactive drugs (OR 7.8 [95% CI, 1.8-33.2],

p=.006).

Conclusions: In non-COPD subjects with pneumonia, first-line NIV was not associated with better outcome
compared with first-line invasive MV. NIV failure was associated with longer duration of MV and hospital
stay, and with increased hospital mortality. The use of vasoactive drugs predicted NIV failure.

© 2016 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El uso de ventilacion mecanica no invasiva (VNI) en el tra-
tamiento de pacientes criticos ha aumentado claramente desde
finales del siglo XX!. La VNI forma parte de las normas asistencia-
les de los pacientes con exacerbacién de su EPOC, especialmente
cuando es de tipo hipercapnico® 4.

De forma similar, se han descrito efectos favorables de la VNI en
pacientes con EPOC y neumonia®~8, pero su utilidad en pacientes
sin EPOC con neumonia grave sigue siendo motivo de contro-
versia, debido al elevado porcentaje de fracasos de la VNI®?, En
este sentido, existe una cierta preocupacion por los efectos de
la VNI en la evolucién de estos pacientes, ya que se ha des-
crito que no aporta efectos beneficiosos e incluso que empeora la
evolucién, especialmente cuando fracasa!'®19-16 y en particular,
cuando retrasa la intubaci6n®. Se han propuesto varias expli-
caciones que podrian justificar la mala evolucién observada en
pacientes que precisan intubacién tras el fracaso de la VNI, tales
como el retraso en la intubacién®, el eventual elevado volumen
corriente espirado durante la VNI'7 o complicaciones de la pro-
pia intubacién'®. Asimismo, pacientes con neumonia grave suelen
presentar comorbilidades, como EPOC, insuficiencia cardiaca o
inmunosupresién'?2% que pueden confundir en la evaluacién de
la eficacia de la VNL A pesar de esto, la VNI se usa con frecuencia en
servicios de urgencias y unidades de cuidados intensivos (UCI) para
tratar la neumonia y con el objetivo de evitar la intubacion?!%2,

El objetivo principal de este estudio fue evaluar los efectos de la
VNI, en comparacién con la VM invasiva como tratamiento ventila-
torio inicial, sobre la mortalidad hospitalaria en la practica clinica
real, en pacientes sin EPOC con neumonia que precisaban soporte
ventilatorio. Los objetivos secundarios fueron evaluar los efectos de
la VNI sobre la duracién de la estancia e identificar factores capaces
de predecir el fracaso de la VNI.

Métodos
Entorno y poblaciéon del estudio

En el estudio se incluyeron pacientes con diagnéstico princi-
pal de neumonia que habian sido ingresados consecutivamente
en nuestra UCI desde marzo de 2002 hasta octubre de 2012.
Los pacientes se identificaron a través de la base de datos de
informes de la UCI. El equipo médico revis6 los episodios selec-
cionados y confirmé que el diagnéstico de neumonia habia sido
el motivo del ingreso en UCI. La neumonia se definié por la pre-
sencia de infiltrados pulmonares en la radiografia de térax en el
momento del ingreso en la UCI y de sintomas (tos, esputo puru-
lento, disnea o fiebre) y signos (crepitantes o recuento leucocitario
superior a 12,0 x 10°/1 o inferior a 4,0 x 10%/1) de infeccién de vias
respiratorias?>. El diagnéstico clinico de EPOC se determiné por la

constatacién de un cociente FEV; /FVC posbroncodilatacién inferior
a 0,70 o, alternativamente, por antecedentes de disnea, tos cro-
nica y/o expectoracion, y exposicion a los factores de riesgo de la
enfermedad del paciente24.

Los datos se recabaron consultando las historias clinicas electré-
nicas de los pacientes en las que el uso de dispositivos médicos y de
perfusiones intravenosas se registra de manera automatica (Optum
Clinical Solutions® ).

En el andlisis no se incluyé a los pacientes con neumonia que
no habian precisado asistencia respiratoria. A continuacién, los
pacientes incluidos se clasificaron en dos grupos, en funcién del pri-
mer tipo de asistencia aplicada: VM invasiva o VNI. Consideramos
que la VNI habia fracasado si el paciente habia precisado intuba-
cién por la neumonia en algtin momento. Se definié como fracaso
precoz de la VNI la necesidad de intubacién en las 48 h siguientes a
su inicio?>.

Todos los pacientes recibieron tratamiento habitual segin las
normas asistenciales de nuestra unidad. Los médicos intensivistas
del equipo decidieron la necesidad de asistencia respiratoria y el
tipo de soporte a aplicar (invasivo o no invasivo) de forma no proto-
colizada. La interfaz utilizada en todos los episodios de ventilacién
no invasiva fue una mascara oronasal, y en todos los pacientes
intubados se siguieron los protocolos de sedacién-analgesia y de
retirada del soporte ventilatorio.

Recogida de datos

Recabamos las siguientes variables: edad, sexo, SAPS 326, fechas
de ingreso y alta hospitalaria y de la UCI, necesidad y duracién
de la VNI o VM invasiva, muerte, orden de no intubar al ingreso
en UCI, comorbilidades (EPOC, diabetes mellitus, insuficiencia car-
diaca congestiva, insuficiencia renal crénica, insuficiencia hepatica
crénica, alcoholismo, inmunosupresién o infeccién por VIH), hospi-
talizaciones durante el afio anterior, caracteristicas fisioldgicas en el
momento del ingresoy antes de aplicar la ventilacién (temperatura,
presién arterial media, frecuencia respiratoria, frecuencia cardiaca
y puntuacién en la escala de coma de Glasgow [Glasgow Coma Scale
-GCS-]), pruebas analiticas en el momento del ingreso (recuentos
leucocitario y plaquetario, hemoglobina, lactato, urea, creatinina,
bilirrubina y albimina) y gasometria arterial (pH, PaCO;, PaO,) en
el momento de la hospitalizacién, antes de la aplicaciéon de la asis-
tencia respiratoria. También recabamos otras variables, tales como
el nimero de cuadrantes de la radiografia de térax afectados en
el momento del ingreso en la UCI, FiO, inicial, origen de la neu-
monia (adquirida en la comunidad o nosocomial), uso de farmacos
vasoactivos durante mas de una hora en las primeras 24 h, culti-
vos de esputo positivos o deteccién de antigeno urinario mediante
inmunoanalisis enzimatico de Streptococcus pneumonie o Legionella
pneumophila, e idoneidad de la pauta antibiética inicial, y se calculé
la puntuacién CURB6527.
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Aspectos éticos

El comité de ética del Hospital Son Llatzer (Palma de Mallorca,
Espafia) aprobd este estudio de una cohorte histérica en diciembre
de 2014y, debido a las caracteristicas del disefio del estudio, eximi6
a los investigadores del requisito de obtener el consentimiento.

Andlisis estadistico

Para las comparaciones de variables cualitativas o categori-
cas, expresadas mediante cifras y porcentajes, se utilizé la prueba
de Chi-cuadrado. Las variables continuas se expresaron mediante
la media y DE vy, si con la prueba de Kolmogorov-Smirnov se
determinaba que la distribucién era normal, se compararon entre
grupos mediante la prueba de la t de Student para datos indepen-
dientes. En caso contrario, las variables continuas se expresaron
mediante la mediana y el rango intercuartilico y se compararon
mediante la prueba de la U de Mann-Whitney. Todos los ana-
lisis fueron bilaterales y los valores de p <0,05 se consideraron
significativos.

Se efectuaron analisis de Kaplan-Meier de la probabilidad acu-
mulada de supervivencia o de la probabilidad de permanecer con
ventilacién mecanica en funcién de la asistencia respiratoria utili-
zada. Los grupos se compararon por medio de la prueba del orden
logaritmico.

En el andlisis multivariante, la asistencia respiratoria se intro-
dujo como variable tinica con tres categorias distintas: la categoria
de referencia fue la VM invasiva, con una oportunidad relativa ajus-
tada a 1, que se comparé con el éxito y con el fracaso de la VNI.

Considerando que, en un estudio observacional, las asociaciones
en las comparaciones no ajustadas podrian llevar a error, se efec-
tud un analisis del indice de propension con el objetivo de reducir
al minimo el sesgo en las estimaciones del efecto del soporte ven-
tilatorio inicial. Definimos el score de propension de los pacientes
tratados con VM invasiva o VNI como la probabilidad condicional
de ser intubado en el primer abordaje en funcién de las covariables
del sujeto, y la calculamos utilizando un modelo de regresion logis-
tica maltiple. La capacidad predictiva del modelo final se evalu6
mediante la curva de caracteristicas operativas del receptor (ROC),
de la que se calcul6 el area bajo la curva (AUC).

En el andlisis de regresién logistica multivariante con elimi-
nacioén secuencial de variables hacia atras se incluyé el tipo de
asistencia respiratoria y las variables que en el analisis univariante
se asociaron con la mortalidad (pj, <0,10 ¥ pout <0,05). Una vez
construido el modelo multivariante, el indice de propensién se
afiadié como variable independiente para calcular el riesgo ajus-
tado de mortalidad hospitalaria. Los datos se procesaron con la
versién 17.0 del programa informatico SPSS.

Resultados

Durante el periodo del estudio ingresaron en nuestra UCI 399
pacientes con neumonia. En la figura 1 se presenta el diagrama
de flujo de estos pacientes. En el estudio participaron 159, de los
cuales 113 (71%) fueron conectados a VM invasiva y 46 (29%) a
VNI como primera asistencia respiratoria. La VNI fracasé en 27 de
estos 46 pacientes (59%) que precisaron intubacién. En el Anexo
1 se muestra el histograma del soporte ventilatorio aplicado a los
pacientes a lo largo del estudio.

En funcién del primer tipo de asistencia respiratoria aplicada, se
observé que los pacientes con VM invasiva inicial eran mas jévenes;
la proporcién de insuficiencia renal crénica y la de inmunosupre-
sién en este grupo era mas alta; eran enfermos mas graves (por SAPS
3, proporcién de farmacos vasoactivos requeridos, concentraciones
de lactato, puntuacién en la GCS, y concentraciones de albimina y

399 pacientes
con neumonia

10 pacientes con orden| | | 122 pacientes

de no intubar con EPOC
9 pacientes | | | 99 pacientes sin
duplicados soporte ventilatorio

159 pacientes con
soporte ventilatorio

113 pacientes
con VM invasiva

46 pacientes
con VNI

L 27 pacientes

intubados

Figura 1. Diagrama de flujo de pacientes a lo largo del estudio.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; VM: ventilacién mecanica; VNI:
ventilacién mecanica no invasiva.

de bilirrubina total); y sus valores de PaCO;, en el momento del
ingreso en la UCI eran mas bajos que en el caso de los de los pacien-
tes tratados con VNI inicialmente (tabla 1).

El grupo de pacientes en el que el uso inicial de VNI fracasé
precis6 dosis mas altas de farmacos vasoactivos y mostré puntua-
ciones CURB65 mas altas respecto al grupo en el que la VNI fue
exitosa (tabla 1). El uso de farmacos vasoactivos se asoci6 con fra-
caso de la VNI, con una oportunidad relativa de 7,8 (IC 95%, 1,8
a 33,2), p=0,006. En los pacientes con éxito de la VNI, las dura-
ciones de la estancia en UCI y de la estancia hospitalaria fueron
mas cortas que en los pacientes con fracaso de la VNI, mientras
que la duracién de la VNI fue similar en ambos grupos (tabla 2).
El fracaso de la VNI se consider6 precoz en diecinueve (70%)
pacientes.

El inicio de soporte respiratorio se retrasé mas en el grupo con
VM invasiva inicial que en el que se conect6é a VNI inicialmente
(p=0,01). No se observaron diferencias significativas entre los gru-
pos de fracaso y de éxito de la VNI, ni entre los grupos de VM
invasiva de primera linea y de fracaso de la VNI (tabla 2).

En comparacién con los pacientes que en primera instancia
recibieron VM invasiva, los pacientes con fracaso de la VNI eran
mayores, presentaron mayor porcentaje de insuficiencia renal cré-
nica y valores de PaCO, mas altos (tabla 1). Ademas, en este
grupo de pacientes, la intubacién fue mas tardia (p<0,001) y
las duraciones de la VM invasiva y de la estancia en la UCI
fueron mas prolongadas, p=0,007 (fig. 2) y p=0,001 (tabla 2),
respectivamente.

En relacién a las caracteristicas clinicas de la neumonia, no
se observaron diferencias significativas entre los grupos de tra-
tamiento (tabla 1). En total, siete pacientes (4%) recibieron un
tratamiento antibidtico inicial inadecuado; tres en el grupo de VM
invasiva (Pseudomonas aeruginosa, virus Herpes simplex mas virus
Influenza HIN1 y virus Herpes simplex), tres en el grupo de fracaso
de la VNI (Enterococcus faecium, Aspergillus fumigatus y virus Herpes
simplex) y uno en el grupo de éxito de la VNI (virus Influenza HIN1).
En la tabla 3 se presentan los diagnésticos microbiolégicos de las
neumonias.

Los pacientes con neumonia nosocomial eran mayoritariamente
varones y presentaban mas comorbilidades, recuentos leucocita-
rios y concentraciones de bilirrubina mas bajos que los pacientes
con neumonia adquirida en la comunidad (Anexo 2). Asimismo, sus
estancias fueron mas prolongadas (diferencia media de 17 dias (IC
95%, 7-28 dias, p=0,009).
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas y clinicas de todos los pacientes sin EPOC con neumonia en funcién de la asistencia respiratoria aplicada
VM no invasiva VM invasiva (n=113)
Total (n=46) Exito de la VNI (n=19) Fracaso de la VNI (n=27)
Edad (afios), media (DE) 68,6 (16,1) 60,6 (16,3) 67,8(17,2)" 60,6 (16,3)
Varones, n (%) 28(61) 69 (61) 17(63) 69 (61)
Comorbilidades:
Insuficiencia cardiaca crénica, n (%) 9(20) 12 (11) 6(22) 12 (11)
Hepatopatia crénica, n (%) 3(7) 17 (15) 1(4) 17 (15)
Insuficiencia renal crénica, n (%) 10(22)" 9(8) 6(22) 9(8)
Diabetes mellitus, n (%) 9(20) 25(22) 6(22) 25(22)
Alcoholismo, n (%) 6(13) 22(20) 4(15) 22(20)
Inmunosupresién, n (%) 8(17)" 40 (35) 5(19) 40 (35)
Infeccién por VIH, n (%) 3(7) 13(12) 2(7) 13(12)
Mas de 1 comorbilidad, n (%) 9(20) 23 (20) 6(22) 23(20)
Hospitalizacién <1 afio, n (%) 18 (39) 35(31) 12 (14) 35(31)
SAPS 3, media (DE) 57,0 (10,6)° 63,3(14,8) 57,3(10,5) 63,3(14,8)
CURB65, media (DE) 2,8(0,9) 2,7(1,0)" 3,0(0,9) 2,7(1,0)
Temperatura (°C), media (DE) 36,8 (0,9) 37,2(1,2) 36,8 (0,9) 37,2(1,2)
PAM (mmHg), media (DE) 82 (17) 79 (19) 80(19) 79(19)
Vasopresores en las primeras 24 h, n (%) 19 (41) 76 (67) 16 (59) 76 (67)
Lactato (mmol/l), media (DE) 1,7(1,5)" 2,6 (2,5) 1,7(1,7) 2,6 (2,5)
GCS, puntuacién media (DE) 14,8 (0,4) 13,3 (34) 14,8 (0,5) 13,3 (34)
Frecuencia respiratoria (rpm), media (DE) 30(7) 28 (10) 29 (6) 28(10)
pH, media (DE) 7.32(0,12) 7.35(1,1) 7.33(0,1) 7,35(1,1)
PaCO, (mmHg), media (DE) 51 (18) 42 (14) 50 (17) 42 (14)
Pa0; (mmHg), media (DE) 71(21) 86 (52) 73 (24) 86 (52)
Pa0,/FiO, (mmHg), media (DE) 119 (62) 149 (106) 105 (45) 149 (106)
Recuento leucocitario (x 10°/1), media (DE) 14,2 (7,7) 13,1(8,8) 14,6 (8,4) 13,1(8,8)
Recuento plaquetario (x 10°/1), media (DE) 257 (153)" 207 (128) 274 (170)" 207 (128)
Hemoglobina (g/dl), media (DE) 11,2(1,8) 10,9 (2,4) 11,1(1,6) 10,9 (2,4)
Creatinina (mg/dl), media (DE) 1,48 (0,82) 1,44 (1,1) 1,53 (0,93) 1,44 (1,1)
Albiimina (g/dl), media (DE) 2,6(0,6)" 2,4(0,7) 2,6 (0,5) 2/4(0,7)
Bilirrubina total (mg/dl), media (DE) 0,82 (0,56) 1,5(2,3) 0,74 (0,38) 1,5(2,3)
Caracteristicas de la neumonia
Origen de la neumonia c/n, n 36/10 84/29 20/7 84/29
Nimero de cuadrantes en la radiografia, media (DE) 2,2 (1,0) 2,2(1,1) 2,3(1,0) 2,2 (1,1)
Bacteriemia, n (%) 6(13) 23(20) 4(15) 23(20)
Idoneidad de los antibidticos, n (%) 42 (91) 110(97) 24 (89) 110(97)

En las columnas de VNI, los simbolos indican diferencias entre el conjunto de grupos de VNIy el grupo de VM invasiva. Los simbolos en la columna de éxito de la VNI indican
diferencias entre los grupos de éxito y de fracaso de la VNI. Los simbolos en la columna de fracaso de la VNI indican diferencias entre los grupos de fracaso de la VNI y de VM
invasiva.

¢/n: comunitaria/nosocomial; DE: desviacion estandar; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; PAM: presién arterial media; GCS: Glascow Coma Score; VM: ventilacion
mecanica; VNI: ventilacién mecanica no invasiva.

" p<0,01.
" p<0,05.
Tabla 2
Caracteristicas de los resultados de los diferentes grupos de soporte ventilatorio. Para las variables continuas, se indica la mediana y el rango intercuartilico
VM no invasiva VM invasiva (n=113)
Total (n=46) Exito de la VNI (n=19) Fracaso de la VNI (n=27)
Retraso en el soporte ventilatorio inicial (h) 0,83[0,1-4,4]" 0,73[0,1-2,6] 1,8[-0,1-5,5] 4,7[0,2-14]
Retraso de la intubacién (h) - - 22,1[3,2-60,3] 4,7[0,2-19,4]
Dias con VM invasiva (d) - - 12,3[6,7-29,0] 7,3[2,3,3,3-14]
Horas con VM no invasiva (h) - 12,0[2-8,8-23] 6,8[2,4-28] -
DE en UCI (d) 10,6[3,6-9,9-21] 3,4[2,2-6] 18,1[12,1-35,0] 11,2[1-5,5,6,6-19]
DE en UCI de supervivientes (d) 6,3[2,3,3-9,9-14] 3,4[1,2,2-6] 16,3[4-7,7-11,11-31] 11,2[2-5,5,6,6-18]
DE en UCI de no supervivientes (d) 18,1[9,7-44,7] 3,1[1,6-34] 20,0[12,1-45,3] 10,5[2,0-22,3]
DE hospitalaria (d) 20,3[1-3,3-13,13-36] 15,1[9,0-19,4] 32,4[18,1-45,3] 19,5[1,7-11,11-38]
DE hospitalaria de supervivientes (d) 20,6(3,9-13,13-34] 15,3[9,3-20,0] 33,3[24,1-48,4] 24,6[15,4-45,7]
DE hospitalaria de no supervivientes (d) 20,0[12,1-44,7] 9,1[2,4-8,8-11] 29,4[12,2-45,3] 13,4[1,1-6,6-30]
Mortalidad en la UCI, n (%) 11(24) 0(0) 11(41) 35(31)
Mortalidad hospitalaria, n (%) 17(37) 2(11) 15(56) 40(35)

En las columnas de VNI, los simbolos indican diferencias entre el conjunto de grupos de VNIy el grupo de VM invasiva. Los simbolos en la columna de éxito de la VNI indican
diferencias entre los grupos de éxito y de fracaso de la VNI. Los simbolos en la columna de fracaso de la VNI indican diferencias entre los grupos de fracaso de la VNI y de VM
invasiva.
DE: duracién de la estancia; VM: ventilacién mecanica; VNI: ventilacién mecanica no invasiva; UCI: unidad de cuidados intensivos.

" p<0,01.

" p<0,05.
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Tabla 3
Diagnésticos microbiolégicos de las neumonias de todos los pacientes

Poblacién total (n=159) Grupo de VM invasiva (n=113) Exito de la VM no invasiva (n=19) Fracaso de la VM no invasiva (n=27)

Desconocido, n (%) 53(33) 36(32)
Streptococcus pneumoniae, n (%) 37(23) 26(23)
Virus, n (%) 16(9) 11(10.0)
Bacterias Gram-negativas, n (%) 15(9) 13(12)
Bacterias Gram-positivas, n (%) 11(7) 8(7)
Broncoaspiracién, n (%) 7(4) 4(4)
Neumonia atipica, n (%) 6(4) 4(4)
Flngica, n (%) 5(3) 4(4)
Pneumocystis jirovecii, n (%) 4(3) 2(2)
Polimicrobiana, n (%) 4(3) 4(4)
Otras, n (%) 1(1) 1(1)

9(47) $(30)
4(2) 7(26)
2(11) 3(11)
1(5) 1(4)
0 3(11)
2(11) 1(4)
0 2(7)
0 1(4)
1(5) 1(4)
0 0

0 0

Prueba de orden logaritmico p = 0,03

0,8+

0,6

' Fracaso de la VNI

0,2 VMl inicial

0,04

Proporcién de pacientes con ventilacién mecanica

T T T T

20 40 60 80
Dias con ventilaciéon mecanica invasiva

o

Figura 2. Curva de Kaplan-Meier de la probabilidad de permanecer con ventilacion
mecanica de los pacientes intubados en funcién de la asistencia respiratoria utili-
zada. VMI: ventilacién mecanica invasiva; VNI: ventilacién mecdnica no invasiva.

Andlisis de la mortalidad

En el andlisis univariante (tabla 2), los pacientes tratados inicial-
mente con VM invasiva no presentaron diferencias significativas
en la mortalidad hospitalaria en comparacién a los pacientes tra-
tados con VNI inicial (37%) ni con los pacientes que fracasaron en
la VNI (56%) (tabla 2), aunque esta ultima diferencia fue clinica-
mente importante (fig. 3). En el andlisis multivariante de todos

-
o

Prueba de orden logaritmico p = 0,10

o
©
3

VMI de primera linea

o
)

Fracaso de la VNIv .

o
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Probabilidad acumulada de supervivencia
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o
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X
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier de la probabilidad acumulada de supervivencia
de los pacientes intubados en funcién de la asistencia respiratoria utilizada.
VMI: ventilacién mecdnica invasiva; VNI: ventilacién mecanica no invasiva.

los pacientes que recibieron soporte ventilatorio (invasivo y no
invasivo), las variables que se asociaron con la mortalidad hospi-
talaria en el modelo final fueron la edad, la puntuacién SAPS 3, la
inmunosupresién y el fracaso de la VNI, en comparacién con VM
invasiva de primera linea (tabla 4). Al ajustar este modelo al indice
de propensién de recibir VM invasiva o VNI de primera linea como
covariable explicativa, el riesgo de muerte aument6 4,31 veces (IC
95%, 1,33-13,94; p=0,02) en los pacientes con fracaso de la VNI, en
comparacién con aquellos que fueron sometidos a VM invasiva de
primera linea (tabla 4). El area bajo la curva del modelo del score de
propension fue de 0,82 (IC 95%, 0,74-0,89).

En los grupos de VM invasiva de primera linea y de fracaso de
la VNI no hubo diferencias entre supervivientes y no supervivien-
tes segln el tiempo de retraso de la intubacién (fig. 4); entre los
pacientes con fracaso precoz y tardio de la VNI no se observaron
diferencias en la mortalidad hospitalaria (50 vs. 58%, p=0,5, res-
pectivamente). Ademas, al evaluar conjuntamente a los pacientes
intubados, no se observé ninguna asociacién entre el retraso de la
intubacién y la mortalidad hospitalaria (OR 1,01 [IC 95%, 1,00-1,01],
p=0,36).

192 o = = = = = L R e
o]

168 Srei=isia v G e ) i) o o 1 e ]

144 = m s mm o m i

120 4 ----mmmeme- B e e T R

Tiempo transcurrido hasta la intubacion (h)

Fracaso de la VNI

T
VMI de primera linea

[ Supervivientes [ No supervivientes

Figura 4. Retraso en la intubacién en supervivientes (cajas gris oscuro) y no super-
vivientes (cajas gris claro) en funcién de la asistencia respiratoria utilizada en primer
lugar. Los resultados se muestran con un diagrama de caja (mediana y rango inter-
cuartilico).

VMI: ventilacién mecanica invasiva; VNI: ventilacién mecanica no invasiva.
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Tabla 4

Andlisis de regresion logistica de la mortalidad hospitalaria en todos los pacientes con asistencia respiratoria. La asistencia respiratoria se ha categorizado tomando como
referencia la VM invasiva como tratamiento inicial. Se muestra el modelo antes y después de ajustarlo al indice de propensién y de ser conectado a VM invasiva como primer

tratamiento ventilatorio

Modelo no ajustado

Modelo ajustado

OR (IC 95%) p OR (IC 95%) p
Edad (afios) 1,05(1,02a1,08) 0,001 1,05(1,02a1,08) 0,003
SAPS 3 1,04(1,01a1,07) 0,02 1,03(1,00a1,07) 0,04
Inmunosupresion 2,89(1,25a6,73) 0,01 2,52(1,02a6.27) 0,05
Asistencia respiratoria 0,01 0,02
Exito de la VM no invasiva vs. invasiva 0,23(0,05a1,15) 0,07 0,46(0,08a2,73) 0,39
Fracaso de la VM no invasiva vs. invasiva 2,90(1,06a7,95) 0,04 4,31(1,33a13,94) 0,02

Discusion

En nuestro estudio, la aplicacién de VNI de primera linea a
pacientes sin EPOC con neumonia ingresados en la UCI no se asoci6
a un tiempo de ingreso mas corto ni una reduccién de la mortalidad
hospitalaria, en comparacién con el tratamiento con VM invasiva de
primera linea. De hecho, la tasa de fracaso de la VNI con necesidad
de tratamiento de rescate mediante VM invasiva fue alta y se asocié
con mala evolucién, prolongacién de las estancias en UCI y hospi-
tal, mayor duracién de la VM invasiva. En el analisis multivariante
ajustado, se relacioné ademas con mayor mortalidad hospitalaria,
en comparacién con la VM invasiva de primera linea.

El presente estudio acrecienta la preocupacién ya exis-
tente por los efectos nocivos del fracaso de la VNI en estos
pacientes!7.12.13.1828.29 'phyesto que los pacientes que inicialmente
no cumplian los criterios de VM invasiva y a priori parecian tener
un prondstico mas favorable por presentar puntuaciones SAPS 3
mas bajas, finalmente evolucionaron peor que aquellos a los que se
intubé directamente.

Desde los afios 90, existe cierta controversia respecto a los efec-
tos de la VNI en comparacién con la oxigenoterapia convencional
en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica que
no esté causada por insuficiencia cardiaca aguda o exacerbacién
de la EPOC. El uso es particularmente controvertido en pacientes
inmunocompetentes con neumonia o con sindrome de distrés res-
piratorio agudo. Algunos estudios han descrito efectos beneficiosos
en relacion con los porcentajes de intubacién®2° o la mortalidad®?,
mientras que otros han advertido de sus efectos potencialmente
perjudiciales en caso de fracaso!9:11-13.15.18.21,30-32 "especialmente
en pacientes que no padecen EPOC”?!!, Es probable que esta
discordancia entre trabajos sea debida a diferencias en los tipos
de estudio (ensayos clinicos, registros y series de casos) o en la
casuistica de pacientes, a la variabilidad en la gravedad de los
participantes?!33 y a diferencias en los criterios de exclusién de
los estudios.

Para minimizar estos errores, en nuestro estudio excluimos a los
pacientes con EPOC, aquellos con orden de no reanimar y los que
no precisaban soporte ventilatorio. La exclusién de los pacientes
con EPOC o con orden de no reanimar confirié solidez a nues-
tros resultados, debido a que en el andlisis de los efectos de la
VNI sobre la evolucién de pacientes con neumonia existen facto-
res de confusién®34, La exclusion de los pacientes que en ningdn
momento precisaron asistencia respiratoria, a diferencia de los
estudios aleatorizados®2%32, nos permitié comparar los efectos de
ambos tipos de asistencia en los casos en los que la oxigenoterapia,
junto con el tratamiento médico, se consideré insuficiente, y con-
tribuy6 a asegurar que el andlisis no incluia pacientes que habian
recibido asistencia respiratoria innecesaria. Asimismo, en nuestro
centro, los pacientes con neumonia que precisaron soporte venti-
latorio o tratamiento vasoactivo fueron ingresados en la UCI, y es
improbable que se haya introducido un sesgo en la seleccién de
los pacientes, aparte del relativo a la decisién del equipo médico
responsable de iniciar asistencia respiratoria.

Los niveles de PaCO, fueron mas altos entre los pacientes tra-
tados con VNI que en aquellos que recibieron VM invasiva de
primera linea. Puesto que los pacientes con EPOC fueron excluidos
del estudio, la hipercapnia probablemente se debi6 a insuficiencia
respiratoria aguda, ya que se acompaid de acidosis leve, sin que se
observasen diferencias entre grupos en la GCS.

La tasa de fracaso de la VNI fue mayor que en ensa-
yos clinicos®20323435 " pero similar a las descritas en estudios
observacionales'7:9-11.13 Nuestros pacientes eran pacientes cri-
ticos: un 60% precisé farmacos vasoactivos, y la mortalidad
hospitalaria global fue de un 36%, porcentaje que concuerda con
el esperado de acuerdo a las puntuaciones SAPS 325, Respecto a las
comorbilidades, los pacientes del grupo de VNI de primera linea
eran de mayor edad y con mayor proporcion de insuficiencia renal
crénica que en el grupo tratado con VM invasiva de primera linea.
Por el contrario, las puntuaciones SAPS 3 y el porcentaje de inmuno-
supresion fueron mas altos en el grupo de VM invasiva de primera
linea, lo que es indicativo de que los pacientes de este grupo eran
mas graves.

Pese alarapida aplicacién de la primera técnica ventilatoria, VM
invasiva o VNI, los pacientes en los que la VNI fracasé fueron intuba-
dos con un retraso clinicamente significativo, en comparacién con
los pacientes tratados con VM invasiva de primera linea.

Queremos resaltar que la mortalidad hospitalaria fue mayor en
el grupo con fracaso de la VNI que en el grupo tratado con VM
invasiva (56 vs. 35%), aunque la diferencia no alcanzé la signifi-
cacion estadistica, probablemente debido al pequefio tamafio de
la muestra. En algunos estudios, el retraso de la intubacién tras
el fracaso de la VNI se ha asociado con mayor mortalidad®. Esta
mala evolucién se podria explicar por disnea persistente durante
el tratamiento con VNI, que causaria mayor trabajo respiratorio y
que finalmente conduciria a la intubacién. Ademas, la intubacién
y sedacién tempranas pueden reducir el trabajo respiratorio, los
episodios de falta de sincronia y el biotrauma®. Eventualmente,
los altos voliimenes corrientes administrados durante la VNI tam-
bién podrian haber incrementado el dafio pulmonar inducido por
el ventilador!” y, en consecuencia, la mortalidad®’. Desafortuna-
damente, no registramos datos de los parametros fisiol6gicos y
ventilatorios del periodo de VNI. Moister et al.!® también hallaron
un aumento de complicaciones de la intubacién en pacientes en los
que la VNI habia fracasado, en comparacién con aquellos alos que se
intubé directamente. Estos argumentos podrian explicar, en parte,
el aumento de mortalidad observado en los pacientes con fracaso
de la VNI. No obstante, en nuestro estudio no se observé ninguna
asociacion entre el retraso de la intubacién y la mortalidad. Del
mismo modo, Thille et al.3% no observaron diferencias en el tiempo
transcurrido hasta la intubacién al comparar supervivientes y no
supervivientes, mostrando valores muy parecidos a los nuestros y
contrapuestos a los descritos por Carrillo et al.8. Esa falta de aso-
ciacion con un aumento de la mortalidad podria quizas explicarse
por la brevedad del retraso de la intubacién en nuestro estudio,
puesto que un 70% de pacientes fueron intubados en el plazo de
48 h. Ademas, no observamos diferencias entre grupos respecto a
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la idoneidad del tratamiento antibiético que pudieran explicar las
diferencias observadas en la mortalidad, y el microorganismo cau-
sante no se identific6 en mas de un tercio de los pacientes, tal como
se ha descrito en otros trabajos>8. En nuestro estudio, los pacien-
tes con fracaso de la VNI precisaron, inevitablemente, VM invasiva,
pero desconocemos si la VNI habria sido satisfactoria en algunos
de los pacientes que recibieron VM invasiva de primera linea. No
podemos descartar que el fracaso de la VNI, mas que un factor que
empeore el prondstico, sea un marcador de gravedad que otros indi-
cadores no han podido detectar (SAPS 3 o necesidad de farmacos
vasoactivos).

En la préctica clinica, determinar si un paciente sin EPOC con
neumonia grave debe ser intubado directamente o se debe probar
el tratamiento VNI es una decisiéon que se debe tomar con pronti-
tud. En nuestro estudio, la tinica variable asociada con el fracaso
de la VNI fue el uso de farmacos vasoactivos en las primeras 24 h
desde el ingreso en la UCI, lo que concuerda con lo observado en
otros estudios'?30, Cabe sefialar que los parimetros respiratorios
asociados con la gravedad de la neumonia, como la oxigenacién
(determinada mediante el cociente PaO,/FiO,), el nimero de cua-
drantes afectados en la radiografia o la presencia de bacteriemia,
no difirieron entre los pacientes con éxito y fracaso de la VNI.

Entre las limitaciones de nuestro estudio, debemos subrayar
su cardcter unicéntrico y retrospectivo, lo que obliga a considerar
estos resultados con precaucién. En segundo lugar, para determi-
nar la necesidad o el tipo de asistencia respiratoria no se sigui6é
un protocolo, sino que la decisién se tomé a criterio del equipo
médico responsable del paciente. Tercero, no registramos la crono-
logia de la administracién del tratamiento médico no ventilatorio
inicial, como, por ejemplo, antibiéticos o reposicién del volumen
de fluidos. Cuarto, durante el periodo del estudio se introdujeron
cambios en la politica de tratamiento del centro, como la imple-
mentacién de la Campaiia para sobrevivir a la sepsis3?, que podrian
haber modificado la evolucién de los pacientes. Por Gltimo, la hete-
rogeneidad en las caracteristicas basales de los diferentes grupos
por tipo de asistencia respiratoria podria haber inducido a erro-
res en la interpretacion de los resultados. Para reducir al minimo
estas importantes deficiencias, ajustamos el analisis de mortalidad
por indice de propensién, que definié la probabilidad de intubacién
en primera instancia de acuerdo con algunas covariables del sujeto,
aunque el método utilizado no es capaz de eliminar completamente
el sesgo en la asignacién del tratamientoC.

Conclusiones

La evolucién de los pacientes sin EPOC con neumonia que pre-
cisaban asistencia respiratoria y que en primera instancia fueron

conectados a VNI no fue mejor que la de los pacientes inicialmente
conectados a VM invasiva. El fracaso de la VNI se asoci6é con mayor
duracién de VM, estancia en la UCI mas prolongada y mayor morta-
lidad hospitalaria, en comparacién con los pacientes tratados con
VM invasiva de primera linea. La necesidad de fairmacos vasoac-
tivos disuade de aplicar VNI de primera linea, debido a que se ha
observado un alto porcentaje de fracasos de la VNI
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Figura B1. Histograma de la asistencia respiratoria utilizada a lo largo del periodo
de estudio (barra negra, grupo de ventilacién mecanica invasiva; barra gris, grupo
de éxito de la ventilacién mecdnica no invasiva; y barra blanca, grupo de fracaso de
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Anexo 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes segiin el origen de la neumonia

Adquirida en la Nosocomial P
comunidad (n=39)
(n=120)
Edad (afios), media (DE) 62(17) 65(15) 0,45
Varones, n (%) 66(55) 31(80) 0,006
Comorbilidades:
Insuficiencia cardiaca 17(14) 4(10) 0,53
crénica, n (%)
Hepatopatia crénica, 18(15) 2(5) 0,11
n (%)
Insuficiencia renal 15(13) 4(10) 0,71
crénica, n (%)
Diabetes mellitus, n 31(26) 3(8) 0,02
(%)
Alcoholismo, n (%) 21(18) 7(18) 0,95
Inmunosupresién, n 30(25) 18(46) 0,01
(%)
Infeccién por VIH, n 14(12) 2(5) 0,24
(%)
Mas de 1 75(63) 26(67) 0,64
comorbilidad, n (%)
Hospitalizacién <1 34(28) 19(49) 0,02
afio, n (%)
SAPS 3, media (DE) 62(15) 62(11) 0,93
Temperatura (°C), 37,0(1,1) 37,0(1,1) 0,99
media (DE)
PAM (mmHg), media 81(19) 79(16) 0,58
(DE)
Vasopresores en las 74(62) 21(54) 0,39
primeras 24 h, n (%)
Lactato (mmol/l), media 2,5(2,4) 1,9(1,8) 0,24
(DE)
GCS, puntuacion media 14(3) 14(3) 0,79
(DE)
Frecuencia respiratoria 29(9) 28(10) 0,69
(Ipm), media (DE)
pH, media (DE) 33(0,12) 7,36(0,12) 0,14
PaCO, (mmHg), media 45(16) 44(15) 0,91
(DE)
PaO, (mmHg), media 84(52) 75(18) 0,35
(DE)
Pa0,/Fi0, (mmHg), 148(105) 118(61) 0,14
media (DE)
Recuento leucocitario 14,2(8,8) 11,0(6,8) 0,04
(x10°/1), media (DE)
Recuento plaquetario 215(132) 240(151) 0,32
(x10%/1), media (DE)
Hemoglobina (g/dl), 11,2(2,3) 10,2(2,0) 0,02
media (DE)
Creatinina (mg/dl), 1,4(0,9) 1,5(1,3) 0,96
media (DE)
Albtimina (g/dl), media 2,5(0,7) 2,3(0,6) 0,24
(DE)
Bilirrubina total (mg/dl), 1,4(2,2) 0,8(0,6) 0,01
media (DE)
Caracteristicas de la neumonia
Nimero de 2,2(1,1) 2,3(1,0) 0,39
cuadrantes en la
radiografia, media
(DE)
Bacteriemia, n (%) 22(18) 7(18) 0,96
Idoneidad de los 116(97) 36(92) 0,25

antibiéticos, n (%)

DE: desviacién estandar; GCS: Glasgow Coma Scale; PAM: presion arterial media;
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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