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Introducción 

La terapia respiratoria no invasiva (TRNI) ha resultado útil en el tratamiento del síndrome 

de distrés respiratorio agudo (SDRA) secundario a COVID-19, principalmente en 

estadios leves-moderados. Aunque la presión positiva continua en las vías respiratorias 

(CPAP por sus siglas en inglés) parece superior a otras TRNI, los períodos prolongados 

de uso y la mala adaptación pueden contribuir a su fracaso. La combinación de sesiones 

de CPAP con pausas de terapia de alto flujo (TAF) podría mejorar la tolerancia y 

mantener estable la mecánica respiratoria sin reducir los beneficios de la presión positiva 

en las vías respiratorias. El objetivo de este estudio es determinar si la CPAP+TAF 

iniciada precozmente reduce las tasas de mortalidad a 30 días e intubación orotraqueal 

(IOT) en paciente con SDRA por COVID-19. 

Métodos 

Se incluyeron de forma consecutiva a todos los pacientes ingresados en la unidad de 

cuidados respiratorios intermedios (UCRI) de un hospital monográfico de COVID-19 

entre enero y septiembre de 2021. Se dividieron en dos grupos en función del momento 

de inicio de la terapia combinada: CPAP+TAF precoz (primeras 24 horas, grupo PCT) y 

CPAP+TAF tardía (después de 24 horas, grupo TCT). Se recogieron datos de laboratorio, 

parámetros de la TRNI y las tasas de IOT y mortalidad a 30 días. Se realizó un análisis 

multivariante para identificar los factores de riesgo asociados a estas variables. 

Resultados 

La mediana de edad de los 760 pacientes incluidos en el estudio fue de 57 años (RIC 47-

66), siendo la mayoría varones (66,1%). La mediana del índice de comorbilidad de 

Charlson fue de 2 (RIC 1-3) y el 46,8% eran obesos. La mediana de PaO2/FiO2 al ingreso 

en la UCRI fue 95 (RIC 76-126). La tasa de IOT en el grupo de PCT fue del 34,5% frente 
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al 41,8% del grupo de TCT (p=0,045), mientras que la mortalidad a 30 días fue del 8,2% 

y el 15,5%, respectivamente (p=0,002). 

Conclusiones 

La combinación de CPAP+TAF, especialmente en las primeras 24 horas tras el ingreso 

en la UCRI, se asoció a una reducción de las tasas de mortalidad a 30 días e IOT en 

pacientes con SDRA secundario a COVID-19. 
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Introduction 

Noninvasive respiratory support (NIRS) is useful for treating acute respiratory distress 

syndrome (ARDS) secondary to COVID-19, mainly in mild-moderate stages. Although 

continuous positive airway pressure (CPAP) seems superior to other NIRS, prolonged 

periods of use and poor adaptation may contribute to its failure. The combination of CPAP 

sessions and high-flow nasal cannula (HFNC) breaks could improve comfort and keep 

respiratory mechanics stable without reducing the benefits of positive airway pressure. 

Our study aimed to determine if HFNC+CPAP initiates early lower mortality and 

endotracheal intubation (ETI) rates. 

Methods 

Subjects were admitted to the intermediate respiratory care unit (IRCU) of a COVID-19 

monographic hospital between January and September 2021. They were divided 

according to Early HFNC+CPAP (first 24h, EHC group) and Delayed HFNC+CPAP 

(after 24h, DHC group). Laboratory data, NIRS parameters, and the ETI and 30-day 

mortality rates were collected. A multivariate analysis was performed to identify the risk 

factors associated with these variables. 

Results 

The median age of the 760 included patients was 57 (IQR 47-66), who were mostly male 

(66.1%). The median Charlson Comorbidity Index was 2 (IQR 1-3) and 46,8% were 

obese. The median PaO2/FiO2 upon IRCU admission was 95 (IQR 76-126). The ETI rate 

in the EHC group was 34,5%, with 41,8% for the DHC group (p=0,045), while 30-day 

mortality was 8,2% and 15,5%, respectively (p=0,002). 
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Conclusions 

Particularly in the first 24h after IRCU admission, the HFNC+CPAP combination was 

associated with a reduction in the 30-day mortality and ETI rates in patients with ARDS 

secondary to COVID-19. 
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3 ABREVIATURAS 
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AOS: Apnea obstructiva del sueño 

ARN: Ácido ribonucleico 

CoV: Coronavirus 

CPAP: Continuous positive airway pressure (presión continua en la vía aérea) 

ECA2: Enzima convertidora de angiotensina 2 

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

FiO2: Fracción inspiratoria de oxígeno 

FR: Frecuencia respiratoria 

HEEIZ: Hospital de emergencias Enfermera Isabel Zendal 

IFN: Interferon 

IL: Interleucina 

IOT: Intubación orotraqueal 

IRA: Insuficiencia respiratoria aguda 

IROX: Índice de ROX 

LDH: Lactato deshidrogenasa 

OC: Oxigenoterapia convencional 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PaCO2: Presión arterial de dióxido de carbono 

PaO2: Presión arterial de oxígeno 

PAP: Positive airway pressure (presión positiva en la vía aérea) 
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PCR: Proteína C reactiva 

PCT: grupo CPAP+TAF precoz 

PEEP: Positive end-expiratory pressure (presión espiratoria al final de la espiración) 

P-SILI: Patient self-inflicted lung injury (daño pulmonar autoinducido) 

Q: Perfusión 

rpm: respiraciones por minuto 

SAPS II: Simplified Acute Physiology Score II (Escala pronóstica SAPS II) 

SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo 

SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 

SERMAS: Servicio Madrileño de Salud  

SOFA: Sequential organ failure assessment (Escala pronóstica SOFA) 

SpO2: Saturación periférica de oxígeno 

TAF: Terapia de alto flujo 

TCT: grupo CPAP+TAF tardío 

TNF α: Factor de necrosis tumoral α 

TRNI: Terapia respiratoria no invasiva 

UCI: Unidad de cuidados intensivos 

VA: Ventilación 

VIH: Virus de inmunodeficiencia humana 
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VILI: Ventilator-induced lung injury (daño pulmonar inducido por la ventilación 

mecánica) 

VMNI: Ventilación mecánica no invasiva 

VT: Volumen tidal (corriente) 

VM: Volumen minuto 
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4.1 Coronavirus, SARS y MERS 

Los coronavirus (CoVs) son una amplia variedad de virus con un genoma de ácido 

ribonucleico (ARN) monocatenario, de polaridad positiva. Se caracterizan por la 

presencia de proteínas espiga o “spike” en su superficie que dan a los viriones la 

apariencia de una corona solar (Figura 1). Afectan a mamíferos y aves, causando 

principalmente infecciones respiratorias o entéricas (1). 

Figura 1. Estructura del coronavirus 

 

Proteínas espiga (S), envoltura (E), membrana (M) y nucleocápside (N).  

Adaptado de Nat Rev Mol Cell Biol. 2022 Jan;23(1):3-20.  

 

Pertenecen a la familia Coronaviridae y dentro de ella a la subfamilia 

Orthocoronavirinae. Se dividen en cuatro géneros, de los cuales los alphacoronavirus y 

betacoronavirus tienen la capacidad de infectar al humano (2).  

Los murciélagos representan, con diferencia, el mayor reservorio de coronavirus 

conocido, con más de 60 variantes aisladas (3). A pesar de ello, las infecciones en 

humanos no son excepcionales. Desde la década de los sesenta se han aislado coronavirus 

humanos como el HCoV-229E y el HCoV-OC43 en casos de infecciones respiratorias 
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leves con síntomas de resfriado común, por lo que se considera que circulan en la 

población de manera estacional y endémica (1). 

En noviembre de 2002 se reportaron casos de una neumonía atípica en Guangdong, China. 

La presentación en grupos o “clusters” de familias y profesionales sanitarios hizo 

suponer la naturaleza infecciosa de estas neumonías. Sin embargo, no fue hasta febrero 

de 2003, tras la estancia de un médico de Guangdong en un hotel en Hong Kong, donde 

se reportó el primer brote de casos. Posteriormente se detectaron casos en Toronto, 

Singapur y Vietnam, declarándose la epidemia mundial (4). En un esfuerzo sin 

precedentes y en cuestión de semanas, se describió el síndrome, se filió el agente y se 

secuenció su genoma. La identificación del SARS-CoV, un nuevo coronavirus no 

endémico en humanos y la presencia de los casos en personas en contacto con mercados 

de animales vivos, sugirió la posibilidad de un salto interespecie, con el perro mapache 

(Nyctereutes procyonoides) y la civeta de las palmeras (Paguma larvata) como huéspedes 

intermediarios entre el murciélago y el humano (5). 

La neumonitis viral producida por el SARS-CoV presentó una gravedad superior a la 

evidenciada por otros coronavirus, estimándose que alrededor del 20-30% de los 

individuos requirieron un manejo en unidades de cuidados intensivos (UCI), con una 

mortalidad que alcanzaba el 52% en mayores de 65 años (5). La rápida respuesta de los 

sistemas sanitarios, coordinados por la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

permitió aislar el SARS-CoV y evitar una expansión mayor debido a la propagación del 

virus por el aire y a la actividad económica globalizada (Figura 2). El último caso se 

registró en julio de 2003, con más de 8.000 casos probables reportados en 29 países y 774 

muertes (6). 
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Figura 1. Brote de SARS en 2003. 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptado de Nat Med. Diciembre de 2004;10(S12):S88-97.  

En los años siguientes se reportaron casos aislados de coronavirus, en parte por el 

desarrollo de técnicas más sensibles para detectar el ARN de virus emparentados con el 

SARS-CoV. Es así como en junio de 2012 se aisló otro CoV en la muestra pulmonar de 

un paciente fallecido por un fracaso multiorgánico secundario a una neumonía grave en 

Arabia Saudí. Se denominó MERS-CoV y se identificaron 537 infectados con 145 

fallecidos, aunque el virus ha continuado circulando con casos esporádicos desde 

entonces (7).  

4.2 La pandemia de SARS-CoV-2 

En diciembre de 2019, un nuevo brote de una neumonía inusual fue detectado en Wuhan, 

en la provincia de Hubei, China. El origen sigue investigándose, aunque los primeros 

casos fueron epidemiológicamente ligados al mercado de Huanan en el centro de Wuhan 

(8), con un probable mecanismo zoonótico, como ya se reportó en la epidemia de SARS 

Canadá 
Casos: 251 
Muertes: 43 
23 feb 2003 

Sudáfrica 
Casos: 1 
Muertes: 1 
3 abr 2003 

EEUU 
Casos: 27 
Muertes: 0 
24 feb 2003 

Europa 
Casos: 33 
Muertes: 1 
27 feb 2003 

Kuwait 
Casos: 1 
Muertes: 0 
9 abr 2003 

India 
Casos: 3 
Muertes: 0 
25 abr 2003 

China 
Casos: 5327 
Muertes: 349 
16 nov 2002 

Rusia 
Casos: 10 
Muertes: 0 
31 mar 2003 

Vietnam 
Casos: 63 
Muertes: 5 
23 feb 2003 

Corea 
Casos: 3 
Muertes: 0 
25 abr 2003 

Hong Kong 
Casos: 1756 
Muertes: 299 
15 feb 2003 

Taiwán 
Casos: 346 
Muertes: 37 
25 feb 2003 

Australia y 
Nueva Zelanda 
Casos: 7 
Muertes: 0 
26 feb 2003 

Singapur 
Casos: 238 
Muertes: 33 
25 feb 2003 

Filipinas, 
Tailandia, 
Malasia e 
Indonesia 
Casos: 30 
Muertes: 6 
25 feb 2003 

Figura 2. Brote de SARS en 2003. 
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de 2003 (9). Si bien se ha documentado la fecha del brote el 31 de diciembre de 2019, 

hay estudios retrospectivos que identificaron el primer caso el 8 de diciembre (10). 

La secuenciación del virus proveniente del lavado broncoalveolar de un paciente con 

neumonía grave identificó un nuevo CoV humano a principios de enero de 2021, 

provisionalmente llamado 2019-nCoV. Tras el estudio taxonómico se renombró como 

SARS-CoV-2 por su parentesco filogenético con el SARS-CoV (11). 

En las semanas siguientes, la aparición de casos en pacientes sin contacto con el mercado 

de alimentos y la detección de infecciones nosocomiales, apoyaron la hipótesis de la 

transmisión humano-humano (10). El continuo desplazamiento de individuos entre 

provincias durante las festividades del año nuevo chino promovió la transmisión en 

distintas ciudades en China, y finalmente los primeros casos fuera de sus fronteras. 

A pesar de que a finales de enero de 2021 la OMS declaró el brote del nuevo coronavirus 

como una emergencia de salud pública mundial y que en China se aplicaron estrictas 

medidas de contención, la probabilidad de un brote a escala global aumentó 

ostensiblemente (10), considerando la facilidad de transmisión del virus basado en el 

número básico de reproducción (el promedio de casos secundarios producidos a partir de 

un caso), estimado en torno a tres (12) y el tráfico aéreo mundial.  

En febrero de 2021 la OMS nombró a la enfermedad producida por el SARS-CoV-2 como 

COVID-19 (13) y el 11 de marzo de 2020 declaró la pandemia por COVID-19 con más 

de 118.000 casos y 100 países afectados. Entre estos destacaban China con alrededor de 

80.000 casos y a nivel europeo, Italia con más de 10.000 casos y 631 defunciones (14) 

(Figura 3, 4 y 5)  

 

 



 

21 
 

Figura 2. Línea temporal de eventos en el brote de SARS-CoV-2. 

 

 

 

 

 

 

 

Adaptado de Nat Rev Microbiol. 6 de octubre de 2020;1-14.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diciembre Enero Febrero Marzo Octubre 

8 diciembre 2019 
Primer caso reportado en Wuhan, 
China 

31 diciembre 2019 
Primer reporte de 27 casos de 
neumonía de causa desconocida en 
Wuhan, China 

9 enero 2020 
China anuncia la identificación de un 
nuevo coronavirus como el agente 
causal del brote de neumonía 

13 enero 2020 
Un caso de un viajero 
procedente de Wuhan fue 
confirmado en Tailandia  

20 enero 2020 
La transmisión 
humano-humano 
fue confirmada 

23 enero 2020 
La ciudad de 
Wuhan fue 
confinada 

29 enero 2020 
El coronavirus se 
extendió a las 34 
provincias de 
China 

30 enero 2020 
La OMS declara la 
emergencia de salud 
pública de importancia 
internacional 

28 febrero 2020 
La OMS eleva el riesgo a muy alto 
a nivel mundial 

11 febrero 2020 
El ICTV nombra al virus como 
SARS-CoV-2 y la OMS llama a la 
enfermedad COVID-19 

2 octubre 2020 
>34 millones de casos y 
> 1 millón de muertes 

11 marzo 2020 
La OMS define al COVID-
19 como una pandemia 

Figura 3. Línea temporal de eventos en el brote de SARS-CoV-2. 
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Figura 4. Distribución de casos de COVID-19 a nivel mundial el 11 de marzo de 

2020. 

 

Tomado del Departamento de Seguridad Nacional, Gobierno de España. 

https://www.dsn.gob.es/es/actualidad/sala-prensa/coronavirus-covid-19-11-marzo-2020. 11 de 

marzo de 2020.  
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Figura 5. Distribución de casos de COVID-19 en Europa el 11 de marzo de 2020. 

 

Tomado del Departamento de Seguridad Nacional, Gobierno de España. 

https://www.dsn.gob.es/es/actualidad/sala-prensa/coronavirus-covid-19-11-marzo-2020. 11 de 

marzo de 2020.  

Ese 11 de marzo de 2020 en España, según el informe de situación de COVID-19 del 

Instituto de Salud Carlos III, se habían identificado 2.128 casos entre sospechosos y 

confirmados, con Madrid y el País Vasco como las comunidades autónomas más 

afectadas (15).  

Para el 14 de marzo, con 5.753 casos notificados en España, entre ellos 136 fallecidos y 

293 ingresados en UCI (16) se decidió decretar el estado de alarma como medida para 

paliar la propagación del virus (17) (Figura 6). Además, se pretendía disminuir la presión 

sobre el sistema sanitario, concretamente sobre las UCI, ya que según los primeros 

estudios epidemiológicos cerca de un 5% de los pacientes con COVID-19 desarrollarían 

https://www.dsn.gob.es/es/actualidad/sala-prensa/coronavirus-covid-19-11-marzo-2020
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una enfermedad grave con necesidad de soporte respiratorio en unidades de críticos (18). 

Según el reporte de estadísticas de centros sanitarios de 2019 del Ministerio de Sanidad, 

en España el número de camas de intensivos ascendía a 3.569 (19), con lo que era 

esperable un colapso a corto plazo. Por ejemplo, en la Comunidad de Madrid para el 25 

de febrero de 2020 se habían diagnosticado dos casos de COVID-19 que ascendieron a 

59.199 para el 21 de abril de 2020, mientras que la ocupación de la UCI por COVID-19 

pasó de 53 pacientes el 3 de marzo de 2020 a 1.528 el 1 de abril de 2020, lo que representó 

un aumento del 282% del número de camas ocupadas (20).  

Figura 6. Distribución de casos de COVID-19 en España el 14 de marzo de 2020. 

 

Tomado del Departamento de Seguridad Nacional, Gobierno de España. 

https://www.dsn.gob.es/es/actualidad/sala-prensa/coronavirus-covid-19-14-marzo-2020. 14 de 

marzo 2020. 

https://www.dsn.gob.es/es/actualidad/sala-prensa/coronavirus-covid-19-14-marzo-2020
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A pesar de la expansión de las UCI a nivel nacional, la demanda asistencial obligó a 

buscar otras estrategias de soporte respiratorio en unidades de menor complejidad, pero 

con la monitorización, equipamiento y capacidad humana para ofrecer asistencia mientras 

se disponía de una cama en la UCI o hasta superar el período de mayor gravedad (21,22).  

Estas unidades, denominadas unidades de cuidados respiratorios intermedios (UCRI), se 

basan en el uso de terapias respiratorias no invasivas (TRNI) con la finalidad de brindar 

soporte respiratorio y finalmente disminuir la necesidad de ingreso en UCI para 

ventilación mecánica invasiva (VMI) (23). Las UCRI, ya presentes en muchos hospitales 

antes de la pandemia, aunque creadas “de novo” en otros, tuvieron que adaptarse a las 

necesidades con cambios en su infraestructura y organización (24). En una encuesta 

diseñada desde el área de trastornos respiratorios del sueño, ventilación mecánica y 

cuidados respiratorios críticos (TRS-VM-CRC) de la Sociedad Española de Neumología 

y Cirugía Torácica (SEPAR) con la finalidad de explorar la situación de las UCRI antes 

y durante la pandemia, se reportó la creación de 11 unidades y el crecimiento de otras 28, 

que pasaron de una media de 4,07 camas a 14,82 (25), con un aumento global del 241% 

(24). Se estima que en España estas unidades han evitado un porcentaje importante de 

ingresos en UCI de pacientes graves (25). Concretamente en la UCRI del hospital de 

emergencias Enfermera Isabel Zendal (HEEIZ) de la Comunidad de Madrid, un hospital 

monográfico construido para la atención de pacientes con COVID-19, se reportó una tasa 

de intubación orotraqueal (IOT) del 22,6% y una mortalidad a 30 días del 8% (26). El 

auge de las UCRI no fue exclusivo de España, con un incremento similar en países como 

Italia o Suiza (24). 

En los dos años siguientes al inicio de la pandemia se ha generado un gran volumen de 

evidencia científica en cuanto a la epidemiología, fisiopatología, tratamiento y prevención 

de la COVID-19, lo que ha permitido mejorar los protocolos asistenciales y de salud 
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pública y, finalmente, alcanzar un incalculable número de vidas salvadas. Sin embargo, a 

la fecha, se han reportado más de 770 millones de casos y casi 7 millones de muertes, con 

Europa y América como las regiones más afectadas (27). En España se han superado los 

13 millones de casos confirmados y más de 121.000 fallecidos (28). 

A continuación, se procederá a describir la fisiopatología de la enfermedad y los 

tratamientos disponibles, con especial énfasis en el soporte respiratorio no invasivo.  

4.3 Fisiopatología y presentación clínica del COVID-19 

Los pasos iniciales de la infección involucran la unión de la proteína “spike” (S) del 

SARS-CoV-2 a proteínas como el receptor de la enzima convertidora de angiotensina 2 

(ECA2) en la superficie de neumocitos y células del epitelio bronquial y nasal (2). Tras 

su entrada en la célula, inicia una fase replicativa donde se producen copias de su ARN 

que serán, junto con otras proteínas virales recientemente producidas, parte de los nuevos 

viriones que se exocitarán para perpetuar el ciclo.  

En estadios precoces, la infección de células alveolares y neumocitos tipo I y II produce 

una respuesta inmune innata con activación de la cascada de señalización mediante la 

secreción de interferón (IFN) I/III y la quimioatracción de linfocitos T, monocitos y 

neutrófilos a través de interleucinas como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), 

interleucina 1 (IL-1) e interleucina 6 (IL-6) (29). Además, el IFN-I induce la producción 

de proteínas transmembrana que inhiben la entrada del SARS-CoV-2 a la célula, por lo 

que si el IFN-I se presenta de forma precoz y adecuada, puede limitar efectivamente la 

infección por CoV (30).  

Los pacientes usualmente presentan fiebre, tos seca, malestar general y disnea entre otros. 

Menos común es la aparición de dolor torácico, tos productiva o hemoptisis (31). Cerca 
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del 81% de los infectados desarrollan una enfermedad leve sin neumonía o una neumonía 

con escasa repercusión clínica (32).  

Sin embargo, en algunos pacientes la rápida e incontrolable replicación viral permite 

evadir la respuesta inmune innata al reducir la expresión de IFN-I y, en consecuencia, 

producir una respuesta pro-inflamatoria aberrante.  Estudios en ratones con SARS grave 

han demostrado que una liberación tardía de IFN-I, incluso tras superar el pico de 

replicación viral, ocasiona una acumulación anormal de monocitos/macrófagos en el 

parénquima pulmonar y en consecuencia niveles elevados de citoquinas, aumento de la 

permeabilidad vascular y empeoramiento de la respuesta de linfocitos T específicos (33). 

Estos modelos han orientado a que el tiempo de secreción de IFN-I es clave, siendo 

protector de forma precoz pero perjudicial tardíamente (30). 

En los pacientes más graves, esta disregulación del IFN-I ocasiona una excesiva secreción 

de citoquinas pro-inflamatorias, evento conocido como hipercitoquinemia o “tormenta de 

citoquinas”. Concretamente, la liberación exagerada de IL-1, IL-6 y TNF-α (34), produce 

un influjo desproporcionado de macrófagos, neutrófilos y linfocitos T al parénquima 

pulmonar, con afectación de la interacción entre células endoteliales, destrucción de la 

barrera vascular, daño capilar y finalmente daño alveolar difuso (35). Con la progresión 

de la infección viral y el desarrollo de neumonitis, se afecta el intercambio gaseoso y 

aparecen los infiltrados alveolares característicos en los estudios de imagen torácica (36).  

En este sentido, Siddiqi y col (37) desarrollaron un modelo de enfermedad basado en 

estadios de gravedad, siendo el estadio I el relacionado con los síntomas de la infección 

inicial descritos previamente, pudiendo progresar al estadio II o moderado, que se 

acompaña de compromiso pulmonar con disnea sin hipoxia (IIa) o presentar alteración 

del intercambio gaseoso (IIb), o finalmente alcanzar el estadio III o grave, relacionado 

con la hiperinflamación sistémica (Figura 7). 
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Esta hiperinflamación sistémica y el continuo daño sobre la barrera capilar pulmonar y el 

epitelio del alveolo produce la fuga de fluidos ricos en proteínas al espacio intersticial y 

alveolar que ocasionan la formación de una membrana hialina y eventualmente eventos 

trombóticos intracapilares. Esta situación compromete la producción de surfactante, 

favoreciendo un colapso alveolar que empeora una oxigenación ya comprometida (36).  

La conjunción de estas alteraciones, disminución de la oxigenación sanguínea a pesar del 

tratamiento con presión positiva sumado a la presencia de infiltrados pulmonares 

bilaterales, en ausencia de una alteración hemodinámica que los justifique, se consideran 

criterios para el diagnóstico del síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA), según el 

consenso de Berlín (38). No es de extrañar que el SDRA en el COVID-19 se considere 

un punto de inflexión en la evolución de esta enfermedad por el aumento de la mortalidad 

(39).  

Estadio I 
(infección precoz) 

Estadio II 
(fase pulmonar) 

Estadio III 
(fase de hiperinflamación) 

Fase de respuesta viral 

Fase de respuesta inflamatoria 
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Síntomas 

Signos 

Síntomas constitucionales 
leves 

Fiebre  
Tos seca 

Linfopenia 

Disnea sin (IIA) y con hipoxia 
(IIB) (PaO2/FiO2 ≤300) 

Radiografía de tórax anormal 
Transaminasemia 

Procalcitonina baja-normal 

SDRA 
Shock 

Fallo cardíaco 

Elevación de parámetros 
inflamatorios (PCR, LDH, IL-6, 
dímero D, ferritina) 

Evolución 

Figura 7. Estadios del COVID-19 sugeridos por Siddiqi y col. 
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Aunque no está clara la etiología del SDRA en el COVID-19, se cree que la tormenta de 

citoquinas podría jugar un papel importante en su desarrollo al igual que una diana 

terapéutica (40). Independientemente de la causa, la grave alteración del intercambio 

gaseoso en muchas ocasiones hace necesario el uso de soporte mecánico respiratorio, ya 

sea mediante dispositivos invasivos o no invasivos, y en algunos casos, la oxigenación 

mediante membrana extracorpórea (41).   

El desarrollo del SDRA no es un evento estático y dentro del mismo se han identificado 

fases. El daño alveolar característico del SDRA se inicia con una fase exudativa, como se 

describió previamente, con la formación de membranas hialinas y el colapso alveolar. Le 

sigue una proliferativa donde los neumocitos tipo II, la regeneración epitelial y la reacción 

fibroblástica producen un remodelado del parénquima. Finalmente, el progreso a una fase 

no reversible o fibrótica favorece el depósito de colágeno a nivel alveolar, vascular e 

intersticial con la aparición de microquistes (42). Estas alteraciones histológicas además 

de comprometer el intercambio de gases pueden afectar a la mecánica respiratoria, 

concretamente a la compliancia pulmonar. Esta se define como el aumento de volumen 

pulmonar por cada aumento de presión en el sistema, por lo que en la medida que el 

parénquima pulmonar se hace más rígido es necesario generar un mayor gradiente de 

presión para alcanzar un mismo volumen pulmonar (43). No está claro si existen 

diferencias en la compliancia pulmonar entre el SDRA del COVID-19 y el SDRA de otras 

etiologías, aunque estudios como el de Bain y col. o Fusina y col. parecieran orientar a 

una presentación similar (44,45).  

Gattinoni y col. sugirieron que la afectación pulmonar asociada al COVID-19 se basaba 

fundamentalmente en tres aspectos: 1) la gravedad de la infección, respuesta del 

individuo, reserva fisiológica y comorbilidades; 2) la respuesta ventilatoria a la 

hipoxemia; 3) el tiempo entre el inicio de la enfermedad y el ingreso hospitalario (46). 
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Según la relación entre estos tres factores desarrollaron el concepto de dos fenotipos 

(Tabla 1):  

1) Fenotipo L: al inicio de la enfermedad y caracterizado por una elastancia baja y 

alta compliancia, que traduce una aireación pulmonar cercana a lo normal (Low 

elastance), baja relación ventilación/perfusión, lo que explicaría la hipoxemia a 

pesar de la compliancia normal, probablemente por pérdida de la vasoconstricción 

hipóxica y la regulación de la perfusión (Low VA/Q ratio), escaso aumento del 

peso pulmonar, como se extrapola del hallazgo únicamente de densidades en 

vidrio deslustrado en la tomografía torácica (Low lung weight) y finalmente el 

bajo potencial de reclutamiento, en relación con la alta compliancia explicada 

previamente (Low lung recruitability). 

2) Fenotipo H: este fenotipo más parecido al distrés clásico y de etapas tardías de la 

enfermedad se caracteriza por una alta elastancia, producto del edema pulmonar 

(High elastance), aumento del shunt derecha-izquierda consecuencia de la 

perfusión de zonas no ventiladas, particularmente en las áreas declives (High 

right-to-left shunt), aumento del peso pulmonar (High lung weight) y alto 

potencial de reclutamiento por el aumento de zonas no aireadas (High lung 

recruitability).  
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Tabla 1. Fenotipos del COVID-19 propuestos por Gattinoni et al. 

Fenotipo L Fenotipo H 

Low elastance (baja elastancia) High elastance (alta elastancia) 

Low VA/Q ratio (baja relación 

ventilación/perfusión) 

High right-to-left shunt (aumento del shunt 

derecha-izquierda) 

Low lung weight (bajo peso pulmonar) High lung weight (aumento del peso 

pulmonar) 

Low lung recruitability (bajo reclutamiento 

pulmonar 

High lung recruitability (alto reclutamiento 

pulmonar) 

VA/Q: relación ventilación/perfusión 

 

La evolución de un fenotipo L a un fenotipo H podría estar relacionado con un fenómeno 

de daño pulmonar autoinducido o P-SILI por sus siglas en inglés (patient self-inflicted 

lung injury). El P-SILI se caracteriza por un edema pulmonar intersticial en ventilación 

espontánea, resultado del aumento de la presión negativa intratorácica por un esfuerzo 

respiratorio aumentado y el consecuente incremento del volumen corriente o tidal (VT), 

sumado a un incremento de la permeabilidad vascular producto del daño endotelial. El 

aumento del peso pulmonar secundario al edema finalmente produce un descenso de la 

presión negativa generada y de los VT, con una disminución del volumen de gas pulmonar 

y en última instancia de la oxigenación sanguínea (46).   

En este momento conviene profundizar en la definición de presión transpulmonar y su 

influencia en el desarrollo de P-SILI. Se define como la diferencia entre la presión 

alveolar y pleural, y representa la presión de distensión del parénquima pulmonar o el 
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estrés al que hay que someter al tejido para producir su deformación. Para su cálculo es 

necesario la medición de la presión en la vía aérea en situación de flujo cero, que se 

correlaciona con la presión alveolar, y de la presión esofágica medida mediante la 

colocación de un balón esofágico, al considerarla equivalente a la presión pleural y de 

obtención más sencilla (43). La afectación heterogénea del parénquima pulmonar en el 

SDRA conlleva a una distribución igualmente heterogénea de la presión transpulmonar 

durante cada ciclo respiratorio, con cambios muchos mayores en las zonas pulmonares 

dependientes o posteriores que en las no dependientes o anteriores. Estas grandes fuerzas 

aplicadas a las regiones posteriores se acompañan de un fenómeno de “pendelluft” (del 

alemán, péndulo de aire), que corresponde a un desplazamiento intrapulmonar de gas de 

las regiones pulmonares no dependientes a las dependientes, con el riesgo de 

sobredistensión alveolar en inspiración y de atelectasias tras el vaciado en la fase 

espiratoria. En consecuencia, estos mecanismos serían capaces de agravar las lesiones 

preexistentes, con un empeoramiento del intercambio gaseoso que condicionaría un 

esfuerzo respiratorio cada vez mayor, perpetuando el círculo vicioso (47).  

El uso de estrategias de soporte respiratorio que disminuyan el esfuerzo respiratorio 

mejorando el intercambio gaseoso podrían ser útiles en prever el paso del fenotipo L al 

fenotipo H descrito por Gattinoni (48), particularmente en aquellos con SDRA en fases 

tempranas, lo que apoyaría el hipotético beneficio del uso de la TRNI de forma precoz. 

En los próximos párrafos de desarrollará la evidencia científica relacionada con el soporte 

respiratorio del SDRA enfocado en las TRNI. 
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4.4 Soporte respiratorio no invasivo y la evidencia científica en el SDRA 

secundario al COVID-19 y otras etiologías 

Antes de ahondar en este tema conviene hacer un breve repaso de las TRNI, sus 

fundamentos y tipos. 

Se entiende por TRNI a todo dispositivo usado para otorgar un soporte respiratorio sin 

necesidad de IOT. El objetivo de esta terapia es mantener unos niveles adecuados de 

presión arterial de oxígeno (PaO2) y presión arterial de dióxido de carbono (PaCO2) a la 

vez que se descarga la musculatura respiratoria (49). 

Presentan ventajas con respecto a la VMI, como la disminución de las neumonías 

asociadas a la ventilación, frecuentes en pacientes bajo IOT al derivar la vía aérea superior 

(50) o la disminución de la atrofia muscular diafragmática (51). Además, se evita el uso 

de sedantes y miorrelajantes que son necesarios durante la VMI pero que pueden 

ocasionar una miopatía del enfermo crítico en tratamientos prolongados así como delirios 

hiperactivos (52,53). Sin embargo, las TRNI no están exentas de complicaciones debido 

a la necesidad de adaptación y tolerancia a los dispositivos, en ocasiones durante períodos 

prolongados, con aparición de heridas faciales, sequedad de boca (54,55), y quizás la más 

importante, el aumento de la mortalidad asociado al retraso de la VMI en caso de fracaso 

de la TRNI (56). 

Dentro de las TRNI destacan la presión positiva en la vía aérea bien sea mediante presión 

continua (CPAP por sus siglas en inglés) o a través de presión positiva bi-nivel y la terapia 

de alto flujo (TAF).  A continuación, se hace un breve repaso de estas terapias: 

TAF: el sistema está compuesto por un generador de flujo neumático o por turbina, 

mezclador de oxígeno, humificador calefactado y cánula nasal. Se basa en el aporte de un 

flujo de una mezcla de aire y oxígeno puro superior a los picos inspiratorios del paciente, 
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lo que garantiza una fracción inspiratoria de oxígeno (FiO2) estable, además de los 

beneficios a nivel del aclaramiento mucociliar, la disminución del espacio muerto y la 

generación de una presión al final de la espiración (PEEP por sus siglas en inglés) en 

torno a 6 cmH2O con la boca cerrada. Su simplicidad y buena tolerancia han favorecido 

su uso en estadios tempranos de la insuficiencia respiratoria hipoxémica. Sin embargo, al 

ser un sistema abierto, no mejora el VT aunque puede mejorar la ventilación alveolar por 

la reducción del espacio muerto (57).  

CPAP: se basa en la aplicación de una presión positiva constante durante la respiración 

espontánea, a través de la nariz y/o boca mediante una interfaz. No es considerado un 

modo ventilatorio por la ausencia de gradientes de presión generados por el dispositivo, 

aunque brinda una asistencia al disminuir el trabajo respiratorio y mejorar la oxigenación. 

Una ventaja con respecto a otros modos ventilatorios más complejos es que no requiere 

sincronía entre paciente-ventilador. A nivel fisiológico puede mejorar la compliancia 

pulmonar, disminuir atelectasias y mejorar la oxigenación, así como reducir el esfuerzo 

respiratorio y contrarrestar la PEEP intrínseca en algunos pacientes (58).  

Ventilación mecánica no invasiva (VMNI) mediante presión bi-nivel: el dispositivo 

genera un gradiente de presión a través de la configuración de presiones espiratorias e 

inspiratorias, entre otros parámetros. Es capaz de mejorar la ventilación alveolar al 

aumentar el VT y disminuir la frecuencia respiratoria, lo que reduce el trabajo respiratorio 

al descargar la musculatura respiratoria. La combinación de la PEEP y la presión 

inspiratoria o de soporte ayuda a aumentar la oxigenación y reducir la hipercapnia, sobre 

todo en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), y pueden, en 

este perfil de pacientes, mejorar la hiperinsuflación al contrarrestar la PEEP intrínseca. A 

diferencia del CPAP la sincronía del paciente-ventilador es fundamental en la ventilación 
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bi-nivel así como el control de las fugas no intencionales, por el papel que puede jugar en 

la efectividad de la terapia (59).  

El uso de las TRNI para el manejo de la hipoxemia en el contexto del SDRA ha sido 

cuestionado por el aumento de complicaciones y de la mortalidad asociado al retraso de 

la IOT (60,61). En este sentido Kangelaris y col. (56) en un estudio observacional 

prospectivo multicéntrico, reportaron los resultados de 457 pacientes con SDRA. Al 

momento del ingreso en la UCI los sujetos se dividieron en dos grupos principales, los 

intubados precozmente y los pacientes no intubados tratados con VMNI. Los pacientes 

no intubados al ingreso fueron a su vez divididos en dos subgrupos, los que nunca fueron 

intubados y aquellos que fueron intubados, en este caso considerados como intubación 

tardía. Un total de 106 pacientes (23%) no fueron intubados al momento del ingreso, 

aunque 36 (34%) requirieron de IOT en los días siguientes. A pesar de que estos pacientes 

tenían menos comorbilidades y presentaban una gravedad menor al ingreso que el grupo 

de intubados precozmente, se observó una mortalidad del 36% entre ambos grupos 

principales. Específicamente, el grupo de intubación tardía presentó un 56% de 

mortalidad comparado con un 36% en el grupo de intubación precoz (p=0,003). La 

mortalidad en los pacientes nunca intubados fue del 26%. Ante la evidencia de que el 

retraso de la IOT pudiera asociarse a un incremento de la mortalidad era imprescindible 

identificar los factores de riesgo para el fracaso de la VMNI. 

En esa línea Thille y col. (62) en 2013 describieron los resultados de 82 pacientes con 

diagnóstico de SDRA tratados con VMNI e intentaron identificar los factores de riesgo 

para su fracaso. Estratificaron los grupos en función de la PaO2/FiO2 en SDRA leve 

(PaO2/FiO2 <300 y >200), moderado (PaO2/FiO2 <200 y >100) y grave (PaO2/FiO2 <100) 

de acuerdo a la clasificación del consenso de Berlín (38). Observaron que la tasa de 

intubación fue del 31% en SDRA leve, 62% en SDRA moderado y 84% en SDRA grave. 
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Dentro del grupo moderado, se encontró que los pacientes que tenían una PaO2/FiO2 

menor de 150 tenían un 74% de probabilidad de IOT frente a un 45% en aquellos con 

PaO2/FiO2 mayor de 150. En cuanto a la mortalidad reportaron un 32% en los casos 

moderados y graves, y un 19% en los casos leves. Estos resultados demostraron una 

influencia determinante de la PaO2/FiO2 en la probabilidad de éxito de la terapia. 

El LUNG SAFE STUDY (Large Observational Study to Understand the Global Impact 

of Severe Acute Respiratory Failure) un estudio observacional prospectivo, multicéntrico 

e internacional, se diseñó con el objeto de describir el manejo de pacientes con SDRA a 

nivel global. Bellani y col. (63) en 2017 llevaron a cabo un subestudio con pacientes 

ingresados en la UCI, donde se crearon dos grupos en función del tratamiento de soporte 

respiratorio recibido, VMNI o VMI. Los pacientes fueron incluidos en el grupo de VMNI 

si mantenían esta terapia durante los días 1 y 2 de calendario (independientemente del 

modo ventilatorio, interface, etc) y en el grupo de VMI si recibían soporte invasivo en el 

día 1 o 2 tras el ingreso en UCI. La TAF no fue incluida. Se incluyeron 436 pacientes, 

15,5% en el grupo de VMNI. La CPAP fue utilizada en el 28% de pacientes y el 72% 

restante fue manejado con VMNI con presión bi-nivel. El incremento de la gravedad del 

SDRA se asoció con un aumento del fracaso de la VMNI, entendido como la necesidad 

de IOT. Concretamente se reportó un fracaso del 22% en SDRA leve, 42,3% en SDRA 

moderado y 47,1% en SDRA grave. Se observó una mortalidad del 45,4% en los pacientes 

con fracaso de la VMNI.  Además, la VMNI fue asociada de forma independiente con un 

incremento de la mortalidad en UCI (HR 1,44; IC 95% 1,15-1,80).  Como primeras 

conclusiones se pueden extraer que el fracaso de la VMNI en el SDRA es inversamente 

proporcional a la PaO2/FiO2 y que la mortalidad aumenta en aquellos con una PaO2/FiO2 

menor de 150 tratados con VMNI en comparación con la VMI. Es importante resaltar que 

se trataron de estudios observacionales con las limitaciones propias de este tipo de diseño. 
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Como se puede observar, en los estudios previos no fue considerado el uso de la TAF a 

pesar de ser una terapia con un importante crecimiento en los últimos años, quizás por la 

falta de evidencia en el tratamiento del paciente crítico adulto, aunque potencialmente 

beneficiosa si nos basamos en la experiencia en el ámbito pediátrico. Es por esta razón 

que Frat y col. (64) en 2015 diseñaron un ensayo clínico aleatorizado, abierto por las 

características del tratamiento, multicéntrico e internacional, con la finalidad de comparar 

la TAF con la VMNI y la oxigenoterapia convencional (OC) en pacientes ingresados en 

la UCI por SDRA. El objetivo primario fue la tasa de intubación a 28 días y los objetivos 

secundarios la mortalidad en UCI y a 90 días, estancia en UCI entre otros. Los sujetos 

fueron aleatorizados a OC a través de mascarilla con reservorio con un flujo superior a 

10 litros, TAF con un flujo superior a 50 L/m y una FiO2 de 1, y por último VMNI en 

modo presión soporte, interfaz facial total, con un VT entre 7-10 ml/Kg y una PEEP entre 

2 y 10 cmH2O, un mínimo de ocho horas al día. Se incluyeron 310 pacientes con SDRA 

en su mayoría secundaria a neumonía adquirida en la comunidad (64%). De estos, 106 

(34%) fueron asignados al grupo de TAF, 110 (35%) a VMNI y 94 (30%) a OC. Aunque 

no se reportó una reducción de la tasa de intubación estadísticamente significativa entre 

los grupos (38% en el grupo de TAF, 47% en la OC y 50% en la VMNI; p=0,18), sí se 

observó en el subgrupo de pacientes con PaO2/FiO2 menor de 200, con una IOT del 35% 

en TAF y 58% en VMNI (p=0,009) con una OR de 2,60 (IC 95% 1,36-4,96; p=0,01) entre 

TAF y VMNI, lo que pone nuevamente en relevancia la PaO2/FiO2 como predictor de 

fracaso de la terapia no invasiva con presión positiva. En cuanto a la mortalidad, se 

reportó un 11% en el grupo de TAF, 18% en el de OC y 25% en el de VMNI, con una 

OR 2,55 (IC 95% 1,21-5,35; p=0,047) entre TAF y VMNI. Además, se evidenció un HR 

para mortalidad a 90 días de 2,50 (IC 95% 1,31-4,78; p=0,006) entre TAF vs VMNI. 
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La segunda conclusión extraíble es que la TAF pudiera considerarse como el soporte 

respiratorio no invasivo de elección en el fallo hipoxémico agudo, bajo monitorización 

estrecha en unidades especializadas. En la Tabla 2 se resumen los estudios descritos 

previamente. 

 

Tabla 2. Evidencia científica del uso de la terapia respiratoria no invasiva en SDRA 

no COVID-19. 

Autor. TRNI Intubación orotraqueal Mortalidad 

Thille y col (2013).  

VMNI 

SDRA leve 31%, moderado 

62%, grave 84% 

SDRA leve 19%, moderado 

32%, grave 32% 

Frat y col (2015).  

TAF, VMNI y OC 

TAF 38%, OC 47%, VMNI 

50% 

TAF 11%, OC 18%, VMNI 

25% 

Kangelaris y col (2016). 

VMNI 

- IOT precoz sin VMNI 36%, 

IOT previo VMNI 56%  

Bellani y col (2017). 

VMNI/CPAP 

SDRA leve 22%, moderado 

42,3%, grave 47,1% 

45,4% 

TRNI: terapia respiratoria no invasiva, SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo, VMNI: ventilación 

mecánica no invasiva, TAF: oxigenoterapia de alto flujo, OC: oxigenoterapia convencional, IOT: 

intubación orotraqueal 

 

Es importante destacar que la evidencia científica presentada hasta el momento fue 

publicada previo a la aparición del COVID-19 en un SDRA de etiología diferente. 

Teniendo en consideración las diferencias expuestas previamente entre el SDRA del 
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COVID-19 en comparación con el SDRA “tradicional”, cabría preguntarse si estos 

resultados de las TRNI son extrapolables a pacientes críticos con COVID-19.  

En el apartado de la pandemia por SARS-CoV-2, se expuso la presión asistencial a la que 

fueron sometidas las UCI en muchos países durante las primeras olas del COVID-19 y la 

necesidad de aplicar estrategias de soporte respiratorio menos complejas como las TRNI 

en zonas de cuidados intermedios con el objetivo de “ahorrar” camas para los pacientes 

críticos con necesidad inminente de IOT.  Así lo demuestra la menor probabilidad de 

ingreso en UCI de pacientes mayores de 70 años en Lombardía, Italia, durante el pico de 

la pandemia en marzo-abril de 2020 (OR 0,47, IC 95% 0,41-0,54) con una retraso del 

ingreso en UCI superior a otros grupos etarios (65). Bajo esta situación excepcional donde 

se intentó hacer todo lo posible con los recursos disponibles, se empezó a generar 

evidencia de la utilidad de las TRNI en el SDRA secundario al COVID-19 fuera de las 

UCI. Contrario a lo publicado hasta la fecha, se empezaron a reportar mejores tasas de 

IOT y mortalidad con los dispositivos de soporte no invasivo, con una clara curva de 

aprendizaje. Por ejemplo, Franco y col. (66) publicaron un estudio observacional 

retrospectivo con 670 pacientes con COVID-19 sometidos a soporte respiratorio fuera de 

la UCI. El estudio recogió datos de nueve centros en Italia, entre marzo y mayo de 2020. 

Se reportó una tasa de intubación del 28,8% en TAF, 24,8% en CPAP y 27,7% en VMNI, 

con un OR ajustado para TAF de 1,5 (IC 95% 0,6-4,1; p=0,39), para CPAP 0,9 (IC 95% 

0,5-1,7; p=0,76) y VMNI 1,2 (IC 95% 0,5-3,3; p=0,65). Claramente, estos resultados 

deben ser analizados con cautela teniendo en cuenta el colapso de las UCI propio de la 

primera ola, que limitó el ingreso de los pacientes para IOT. Sin embargo, la mortalidad 

de las TRNI fue inferior a lo publicado en los tiempos pre-COVID-19. Concretamente, 

se reportó una mortalidad del 15,9% en TAF, 30,3% en CPAP y 30,5% en VMNI en 

contexto de pandemia. Con respecto a la OR ajustada, se evidenció para TAF 0,52 (IC 
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95% 0,2-1,2; p=0,10), para CPAP 1,7 (IC 95% 0,8-4,3; p=0,11) y VMNI 1,1 (IC 95% 

0,3-3,7; p=0,88). Asimismo, se reportó una mortalidad superior en los mayores de 69 

años (41,2% vs 12,5%) así como en los pacientes con más de dos comorbilidades (34,4% 

vs 19,6%). A pesar de no hacer mención del término SDRA en el artículo, la descripción 

en los pacientes incluidos de infiltrados bilaterales con una PaO2/FiO2 media de 152 ± 79 

hacen estos resultados posiblemente encuadrables en un SDRA por COVID-19.  

Resultados similares fueron publicados en estudios observacionales por otros grupos con 

una mortalidad entre el 25 y 37% (67,68). Con el avance de la pandemia y las distintas 

olas comenzaron a publicarse estudios con una mayor calidad científica. 

El RECOVERY-RS (69), un ensayo clínico aleatorizado y abierto en 48 hospitales de 

Reino Unido, se diseñó con el objetivo de determinar si la CPAP o la TAF, comparado 

con la OC, mejoraban los resultados de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda 

(IRA) hipoxémica por COVID-19. Se incluyeron 380 (29%) pacientes en el grupo de 

CPAP, 418 (32%) en TAF y 475 (37%) en el grupo de OC. Para valorar el fracaso de la 

terapia se creó una variable compuesta de IOT más la mortalidad. Se reportó un fracaso 

del 36,3% en el grupo de CPAP versus el 44,4% en la OC (p= 0,03). En cuanto a la TAF 

se reportó un fracaso del 44,3% en comparación con el 45,1% de la OC (p= 0,83). No se 

realizó una comparación directa entre la CPAP y la TAF. En relación con los 

componentes individuales de la variable compuesta, se reportó una tasa de IOT del 41% 

en TAF vs 41,6% en OC (OR 0,94, IC 95% 0,65-1,46; p=0,72) y del 33,4% en CPAP vs 

41,3% en OC (OR 0,67, IC 95% 0,48-0,93; p=0,02).  En cuanto a la mortalidad a 30 días 

no se observaron diferencias entre los grupos (CPAP 16,7%, TAF 18,8%, OC 20%). A 

pesar de ser un ensayo clínico, el diseño priorizó la extrapolación de los resultados a la 

“vida real”. Por tal motivo no se establecieron criterios de intubación, así como 

lineamientos para el manejo de la CPAP u TAF (flujos, presiones, FiO2, etc.) ni objetivos 
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basados en saturación periférica de oxígeno (SpO2), frecuencia o mecánica respiratoria, 

lo que dificulta la interpretación de los datos, sobre todo teniendo en cuenta el carácter 

abierto del ensayo. Además, el estudio presentó un importante paso de sujetos una rama 

de tratamiento a otro o “crossover” sin que quede claro las condiciones en que sucedió o 

los resultados asociados.  

En otro ensayo clínico aleatorizado abierto publicado por Ospina et al (70), con criterios 

de IOT preestablecidos, se comparó la TAF con la OC. A diferencia del RECOVERY-

RS, se reportó una tasa de IOT al día 28 del 34% en TAF en comparación con el 51% con 

OC (HR 0,62, IC 95% 0,39-0,96; p= 0,03) con una mediana hasta recuperación también 

menor, 11 vs 14 (HR 1,39, IC 95% 1,00-1,92, p= 0,047). No hubo diferencias en 

mortalidad, a pesar de presentar un 8,1% de mortalidad en TAF vs 16% en OC (p=0,11). 

Estas diferencias en IOT pudieran deberse a la disminución del sesgo de selección al 

desarrollar unos criterios de intubación dentro del protocolo del ensayo.  

Finalmente, el ensayo clínico aleatorizado HENIVOT llevado a cabo en UCIs de Italia 

con pacientes con insuficiencia respiratoria moderada-grave, comparó la VMNI a través 

del sistema Helmet con la TAF en monoterapia. Se describió una tasa de IOT un 21% 

menor en el grupo Helmet VMNI, presentando en los pacientes sometidos a IOT más días 

libres de VMI en comparación con la TAF. Como en los ensayos precedentes, no se 

objetivaron diferencias en cuanto a la mortalidad intrahospitalaria. A pesar de la mejoría 

en oxigenación y disnea en el grupo Helmet VMNI, se observó una intolerancia superior 

a la registrada con la TAF. Concretamente, la intolerancia al dispositivo representó el 

20% de las causas de IOT en el grupo Helmet VMNI (71).  

En la Tabla 3 se resume parte de la evidencia de la TRNI en SDRA por COVID-19.  
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Tabla 3. Evidencia científica del uso de la terapia respiratoria no invasiva en SDRA 

COVID-19. 

Autor. TRNI Intubación orotraqueal Mortalidad 

Franco y col.   

TAF, CPAP, VMNI 

TAF 28,8%, CPAP 24,8%, 

VMNI 27,7% 

TAF 15,9%, CPAP 30,3%, 

VMNI 30,5% 

RECOVERY-RS.  

TAF, CPAP, OC 

TAF 41,6%, CPAP 33,4%, OC 

41,6% 

TAF 18,8%, CPAP 16,7%, OC 

20% 

Ospina y col. 

TAF, OC 

TAF 34%, OC 51% TAF 8,1%, OC 16% 

HENIVOT.  

Helmet VMNI, TAF 

Helmet VMNI 30%, TAF 51% Helmet VMNI 24%, TAF 25% 

TRNI: terapia respiratoria no invasiva, VMNI: ventilación mecánica no invasiva, TAF: oxigenoterapia de 

alto flujo, OC: oxigenoterapia convencional 

 

Ante tantos estudios con resultados dispares es entendible que no exista consenso en el 

tipo de terapia no invasiva más útil en pacientes con SDRA por COVID-19 (72). 

Conviene resaltar que la mayoría de los estudios obvian o hacen referencias escuetas a 

las causas del fracaso de la terapia no invasiva, sobre todo en el caso de la presión positiva, 

por lo que es difícil precisar si hay aspectos modificables que conduzcan a mejores 

resultados.  

En la práctica clínica es frecuente que la intolerancia al dispositivo lleve al fracaso del 

tratamiento no invasivo. Puede ser debido directamente al rechazo de la terapia, bien sea 

por los parámetros configurados en el ventilador, la interfaz utilizada o la presencia de 
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fugas, por citar unos ejemplos (73–75). En otras ocasiones, la mala tolerancia al 

dispositivo y la ansiedad asociada pueden llevar a un compromiso de la mecánica 

respiratoria por el aumento de la frecuencia respiratoria y los volúmenes corrientes que 

conducen finalmente al fracaso de la terapia no invasiva secundario al P-SILI (76).  

La intolerancia a la terapia con presión positiva, no comentada con la profundidad 

suficiente en los estudios clínicos, cobra especial importancia en situaciones como el 

SDRA del COVID-19, teniendo en cuenta que el soporte respiratorio no invasivo tiende 

a ser necesario durante horas e incluso días (77).  Además, en los estudios publicados no 

se especifican las horas de uso diario de la terapia y en caso de realizar descansos, qué 

tipo de soporte respiratorio se aplicaba en estos. Según lo reportado, pareciera que debe 

garantizarse al menos unas 8 horas diarias de tratamiento con presión positiva en la vía 

aérea (PAP por sus siglas en inglés), especialmente durante la noche (78). Por tanto, 

cualquier estrategia diseñada para mejorar el cumplimiento de la terapia puede ser de 

utilidad a la hora de disminuir la tasa de fracaso, entendida como la necesidad de IOT o 

la mortalidad. 

La combinación de terapias respiratorias no invasivas ha sido utilizada con frecuencia 

durante la pandemia por COVID-19 con la intención de mejorar la tolerancia a las 

terapias. El estudio de Colaianni-Alfonso y col. mostró la utilidad de la combinación de 

CPAP + TAF en pacientes no respondedores a TAF exclusivamente, con una reducción 

de la mortalidad y necesidad de IOT (79). Sin embargo, no está definido el perfil de 

paciente que se beneficiaría del tratamiento combinado ni el momento idóneo para el 

inicio de dicha combinación. Además, no existe evidencia científica sobre la efectividad 

de esta estrategia en el SDRA por COVID-19.  
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5 HIPÓTESIS 
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5.1 Hipótesis conceptual 

La combinación de la terapia de alto flujo con sesiones de presión positiva en la vía aérea 

en las primeras 24 horas del ingreso en la unidad de cuidados respiratorios intermedios 

disminuye la mortalidad a 30 días del ingreso en la unidad de cuidados respiratorios 

intermedios en pacientes ingresados por neumonía por SARS-CoV-2 complicado con un 

síndrome de distrés respiratorio agudo. 

 

5.2 Hipótesis operativa 

La combinación de la terapia de alto flujo con sesiones de presión positiva en la vía aérea  

en las primeras 24 horas del ingreso en la unidad de cuidados respiratorios intermedios 

es capaz de reducir la mortalidad a 30 días del ingreso en la unidad de cuidados 

respiratorios intermedios en un 5% en pacientes ingresados por neumonía por SARS-

CoV-2 complicado con un síndrome de distrés respiratorio agudo en comparación con el 

inicio de la terapia de alto flujo con sesiones de presión positiva en la vía aérea después 

de las 24 horas de ingreso en la unidad de cuidados respiratorios intermedios. 
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6 OBJETIVOS  
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6.1 Objetivo principal 

1. Determinar si el uso combinado de la TAF con sesiones de presión positiva a través de 

CPAP de forma precoz se asocia a una menor mortalidad a 30 días del ingreso en UCRI 

en pacientes ingresados por neumonía por SARS-CoV-2 complicado con un SDRA. 

6.2 Objetivos exploratorios 

1. Evaluar si el uso combinado de la TAF con sesiones de presión positiva a través de 

CPAP de forma precoz puede disminuir la tasa de IOT para VMI en pacientes ingresados 

por neumonía por SARS-CoV-2 complicado con un SDRA. 

2. Determinar los factores de riesgo asociados al fracaso de las TRNI, entendido como la 

necesidad de VMI o mortalidad a 30 días del ingreso en UCRI. 

3. Valorar si el momento del inicio de la combinación de TAF con sesiones de CPAP 

puede mejorar la tolerancia a la presión positiva. 

4. Comparar el tiempo de estancia en la UCRI en función del momento de inicio de la 

combinación de TAF con sesiones de CPAP. 

5. Comparar el tiempo de estancia en hospitalización en función del momento de inicio 

de la combinación de TAF con sesiones de CPAP. 

6. Identificar las posibles complicaciones del uso de la combinación de TAF con sesiones 

de presión positiva en la vía aérea a través de CPAP, y la evolución clínica tras su 

aparición. 
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7 MATERIAL Y MÉTODOS
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7.1 Diseño del estudio 

Estudio de cohortes de inicio, retrospectivo, unicéntrico, de pacientes consecutivos 

ingresados en la UCRI del HEEIZ de Madrid, España, entre enero y septiembre de 2021 

con diagnóstico de neumonía por SARS-CoV-2 complicada con un SDRA, subsidiarios 

de tratamiento de soporte respiratorio con TRNI.  

Los pacientes que recibieron TAF combinado con sesiones de CPAP se clasificaron en 

dos grupos en función del momento de inicio de la terapia combinada. Se incluyeron en 

el grupo precoz a aquellos pacientes que iniciaron la combinación en las primeras 24 

horas tras el ingreso en UCRI y en el grupo tardío a aquellos que lo iniciaron en cualquier 

momento después de las primeras 24 horas del ingreso en UCRI. 

7.2 Población y tamaño muestral 

Pacientes ingresados en la UCRI por neumonía por SARS-CoV-2 con insuficiencia 

respiratoria hipoxémica con requerimiento de una FiO2 >0,4 (mediante una mascarilla 

con sistema Venturi o mascarilla con reservorio) para mantener una SpO2 >94% y/o una 

frecuencia respiratoria (FR) <24 respiraciones por minuto (rpm). La oxigenoterapia y el 

tratamiento médico previo al ingreso en la UCRI se encontraban a cargo de la unidad de 

hospitalización de medicina interna según los protocolos del HEEIZ. 

 

7.2.1 Criterios de inclusión  

a) Pacientes mayores de 18 años. 

b) Reacción en cadena de la polimerasa o test de antígenos positivo para SARS-CoV-

2. 

c) Infiltrado radiológico bilateral compatible con neumonía por SARS-CoV-2. 
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d) Cociente de presión arterial de oxígeno/ fracción inspiratoria de oxígeno 

(PaO2/FiO2) ≤ 300. 

e) Haber recibido tratamiento con TAF más sesiones de CPAP durante al menos 24 

horas tras el ingreso en UCRI. 

7.2.2 Criterios de exclusión 

a) Pacientes con indicación de IOT para VMI en las primeras 24 horas tras su ingreso 

en UCRI. 

b) Deterioro cognitivo o algún impedimento para la adherencia a las TRNI. 

c) Contraindicación para el uso de las TRNI. 

d) Haber recibido tratamiento exclusivo con TAF o CPAP. 

 

Se propuso el siguiente cálculo de la muestra: nivel de confianza 95%, nivel de precisión 

3%, potencia estadística 80%, proporción de eventos resultado en el grupo 30%, 

porcentaje esperado de pérdidas 5%, total de muestra propuesta: 560 pacientes. 

 

7.3 Protocolo de manejo del paciente ingresado en la UCRI 

A su ingreso se procedió a la monitorización no invasiva continua de la SpO2 por 

pulsioximetría, frecuencia cardíaca con registro electrocardiográfico y FR mediante 

monitorización con impedancia eléctrica. La presión arterial no invasiva, temperatura y 

diuresis se registró por turnos. Asimismo, se realizó una analítica sanguínea completa, 

serología para los virus hepatitis C, hepatitis B y virus de inmunodeficiencia humana 

(VIH), una radiografía de tórax portátil en proyección anteroposterior y un 

electrocardiograma de 12 derivaciones.  



 

57 
 

En todos los pacientes se inició el soporte respiratorio con TAF a través de un dispositivo 

V60 Plus® (Philips Respironics, Murrysville, PA, EEUU) o AIRVO2® (Fisher and 

Pykel, Auckland, NZ) con un flujo de 60 Lpm y una FiO2 de 1 (70,80). Transcurrida una 

hora en tratamiento con TAF se extrajo una gasometría arterial para el cálculo de la 

PaO2/FiO2 y se ajustaron los parámetros con el objetivo de una SpO2 >94% y una FR <24 

rpm. 

En los pacientes con una PaO2/FiO2 <100 y/o diagnóstico de obesidad o apnea obstructiva 

del sueño (AOS), el médico tratante inició de forma precoz (en las primeras 24 horas del 

ingreso en UCRI) la combinación con sesiones de CPAP mediante un dispositivo V60 

Plus® o Trilogy EVO® (Philips Respironics, Murrysville, PA, EE. UU.) (81). Las 

sesiones de presión positiva se administraron en períodos de dos horas en cada turno de 

mañana y tarde, y al menos ocho horas en la noche.  Se pautó una presión de CPAP entre 

8 y 12 cmH2O (63,66,67,71) y una FiO2 ajustada para una SpO2 >94%, con una tubuladura 

única con fuga pasiva acoplada a un filtro antiviral, sin humidificación ni calefacción, a 

través de una interfaz nasobucal o facial total según la preferencia del paciente (82). En 

aquellos pacientes tratados inicialmente con TAF en monoterapia, pero que mantuvieron 

una SpO2 < 94%, FR > 24 y/o uso de musculatura accesoria en las horas o días siguientes 

al ingreso en UCRI, se indicó combinar la TAF con sesiones de CPAP con el mismo 

protocolo explicado anteriormente. En ambos casos, los parámetros se ajustaron para 

utilizar el mínimo soporte respiratorio necesario para alcanzar una SpO2 objetivo del 94% 

y una FR < 24 lpm, siguiendo el protocolo de la UCRI (Figura 8). 

En todos los pacientes se indicó el tratamiento con bolos de 20 mg de dexametasona 

intravenosa una vez al día durante 5 días y 10 mg intravenosa durante otros 5 días más 

(83). Además, se inició tromboprofilaxis con una heparina de bajo peso molecular a dosis 

profilácticas (40 mg subcutánea una vez al día o ajustada según el peso y función renal) 
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(84). En los pacientes en los que se reportó una proteína C reactiva (PCR) > 75 mg/L, se 

valoró la indicación de tocilizumab (8mg/kg dosis única) siguiendo los protocolos 

hospitalarios vigentes en el momento del estudio (85). Finalmente se indicó 

gastroprotección con un inhibidor de la bomba de protones y se ajustó el resto del 

tratamiento según criterio médico. 

En todos los pacientes se vigiló la adaptación y tolerancia a la TAF y CPAP mediante el 

análisis de la FR, VT estimado y la dificultad respiratoria (definida como la presencia de 

tiraje, disociación toracoabdominal o el uso de musculatura accesoria como el 

esternocleidomastoideo, musculatura abdominal, entre otros). Además, se valoró la 

presencia de ansiedad o intolerancia a la interfaz, presión de la CPAP pautada, etc.   

En los pacientes con sensación de disnea o con aumento del impulso o “drive” respiratorio 

determinado por una FR >24 rpm o un VT >6-8 ml/Kg se valoró el tratamiento con bolos 

de morfina o una perfusión intravenosa de morfina titulada en función de la respuesta 

clínica, vigilando el nivel de consciencia y la FR (86). Por su parte, en pacientes con mala 

tolerancia al soporte respiratorio por ansiedad o sensación de incomodidad con la interfaz 

se valoró iniciar una perfusión intravenosa con dexmedetomidina.  La velocidad de 

infusión se ajustaba en función de la respuesta clínica, vigilando la bradicardia o 

hipotensión como efectos secundarios (87). 

En todos los pacientes se planteó las sesiones de pronación consciente con TAF, siempre 

que pudieran ser toleradas y que la situación clínica lo permitiera, dos horas en el turno 

de la mañana y dos horas en el turno de noche (88).  

El seguimiento de la evolución clínica se realizaba mediante el control de analítica 

sanguínea, ecografía torácica o radiografía de tórax según el criterio médico. Asimismo, 

el tratamiento médico se ajustó en función de las necesidades. 
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En aquellos pacientes con mejoría clínica se inició la desescalada del soporte respiratorio 

mediante el descenso de la FiO2 y el flujo en caso de la TAF o la presión en la 

CPAP/VMNI. Una vez alcanzada una FiO2 ≤ 0,4, se procedió a realizar el cambio a una 

mascarilla con sistema Venturi o a OC, vigilando la SpO2 y la mecánica respiratoria. En 

aquellos pacientes con SpO2 <94% tras el cambio, se reinició la TAF y se intentó la prueba 

de desescalada en otro momento. Transcurridas 24 horas de estabilidad con OC a un flujo 

≤ 4 Lpm, se procedió al alta de la UCRI a la planta de hospitalización convencional para 

la continuidad de tratamientos (26).  

Por otro lado, los pacientes con deterioro clínico, entendido como el empeoramiento de 

la mecánica respiratoria (FR > 24 rpm con uso de musculatura accesoria y/o disociación 

toracoabdominal), SpO2 entre 90-94% a pesar de optimización de la terapia no invasiva 

o en aquellos sin progreso clínico tras 48 horas en la unidad, con miras a evitar retrasar la 

IOT, se realizó la valoración conjunta con el personal de la UCI para determinar si era 

subsidiario de ingreso en su unidad para VMI.  

En los pacientes en los que se desestimó el ingreso en UCI, se estableció el tratamiento 

con TAF, CPAP o VMNI como techo terapéutico. Aquellos con mala evolución y sin 

perspectivas de mejoría, en los que se consideraba la TRNI como fútil, se procedía a la 

sedación paliativa para asegurar el confort del paciente, según los protocolos de la unidad. 

El algoritmo de tratamiento en la UCRI (26) se detalla a continuación (Figura 8).  
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Figura 8. Algoritmo de tratamiento en la UCRI del HEEIZ. 

 



 

61 
 

Figura 8. Algoritmo de tratamiento en la UCRI del HEEIZ.  

SpO2: saturación periférica de oxígeno, FiO2: fracción inspiratoria de oxígeno, FR: frecuencia respiratoria, 

TAF: terapia de alto flujo, GA: gasometría arterial, PaO2/FiO2: presión arterial de oxígeno/fracción 

inspirada de oxígeno, SpO2/FiO2: saturación periférica de oxígeno/fracción inspirada de oxígeno, IROX: 

índice de ROX, CPAP: presión continua en la vía aérea, VMNI: ventilación mecánica no invasiva, VMI: 

ventilación mecánica invasiva 

 

7.4 Variables del estudio 

Variable principal: mortalidad a 30 días del ingreso en UCRI. El estatus vital a 30 días del 

ingreso en UCRI se obtuvo mediante la revisión de la historia clínica en el HEEIZ o en 

caso de alta a domicilio o traslado a otro centro, a través del sistema Horus del Servicio 

Madrileño de Salud (SERMAS). 

Variable secundaria: tasa de IOT para VMI  

Variables explicativas: mediante la revisión de la historia clínica se registraron variables 

clínicas, analíticas y terapéuticas, así como las complicaciones asociadas a la terapia y el 

destino al alta de la UCRI. Por grupos de variables: a) Sociodemográficas, 

antropométricas: sexo, edad, obesidad (si IMC >30); b) Comorbilidades: escala de 

comorbilidad de Charlson, candidato a IOT para VMI; c) Enfermedad actual (según 

registros en la historia clínica): fecha de inicio de síntomas, fecha de ingreso en el hospital 

y en la UCRI, fecha de inicio de la CPAP+TAF. Además, fecha de alta, fecha de IOT 

para VMI o fecha del exitus en caso de producirse cualquiera de las anteriores; d) Datos 

clínicos: FR al ingreso en UCRI (medida por los monitores mediante impedancia 

eléctrica) y dificultad respiratoria (tiraje, uso del esternocleidomastoideo, músculos 

abdominales, entre otros) registrada en la historia clínica al ingreso en UCRI, PaO2/FiO2 

al ingreso en UCRI, escala SOFA (Sequential organ failure assessment por sus siglas en 
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inglés) (89) y SAPS-II (Simplified Acute Physiology Score II por sus siglas en inglés) (90) 

al ingreso en UCRI,  índice de Rox (91) al inicio de la TAF y tras 24 horas de tratamiento, 

presión de CPAP y FiO2 al inicio y a las 24, 48 y 72 horas, SpO2/FiO2 al inicio y a las 24, 

48 y 72 horas con TAF, tolerancia a los dispositivos (según registro en la historia clínica), 

aparición de neumotórax o neumomediastino; e) Datos analíticos al ingreso: linfocitos, 

dímero D, lactato deshidrogenasa (LDH), PCR, ferritina. Además. se creó una variable 

denominada fracaso clínico donde se agrupó a los pacientes que recibieron IOT con 

aquellos no candidatos a IOT pero que fallecieron en los 30 días del ingreso en UCRI 

(IOT en candidatos a IOT + mortalidad en no candidatos a IOT) 

 

7.5 Análisis estadístico 

El análisis estadístico se llevó a cabo mediante SPSS versión 25.0 (SPSS Inc., Chicago, 

IL). Las variables cualitativas fueron presentadas como números absolutos y porcentajes, 

las variables cuantitativas como medianas ± rangos intercuartílicos independientemente 

de la distribución objetivada con la prueba de Kolmogórov-Smirnov salvo en el caso de 

la edad. La asociación entre las características dicotómicas fue analizada con la prueba 

de Chi-Cuadrado o con la prueba exacta de Fisher, y las variables cuantitativas mediante 

la prueba de Wilcoxon. Para determinar la asociación de las variables independientes con 

la probabilidad de mortalidad a 30 días o IOT, se desarrolló un modelo multivariante de 

regresión logística para el cálculo del odds ratio (OR), que incluyó las variables que tenían 

una p-valor inferior a 0,15 en el análisis univariante o aquellas que pudieran influir en los 

resultados a criterio del investigador. Para la regresión logística se utilizó una 

modelización de pasos hacia atrás (backward stepwise modeling) de forma que en cada 

paso se fueron eliminando gradualmente los predictores menos contributivos hasta 

encontrar un modelo reducido que explicara mejor los datos. Se estableció la significancia 
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estadística en un valor de p<0,05. Además, se llevó a cabo una regresión de Cox para 

determinar la asociación (riesgo) de variables independientes con la supervivencia hasta 

los 30 días e IOT.  

 

7.6 Consideraciones éticas 

El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los requerimientos expresados en la versión 

actualizada de la Declaración de Helsinki y las normas de Buena Práctica Clínica, así 

como la legislación vigente en España relativa a la realización de estudios 

observacionales que evalúan variables clínicas y efectos de tratamientos (medicamentos 

y productos sanitarios), como la Ley 14/2007, de 3 de julio, de investigación biomédica, 

el Real Decreto 957/2020, de 3 de noviembre de 2020, por el que se regulan los estudios 

observacionales con medicamentos de uso humano y Reglamento (UE) 2017/745 del 

Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de 2017, sobre los productos sanitarios. 

Todos los investigadores cumplieron las normas éticas y reglamentarias nacionales e 

internacionales sobre investigación clínica. 

a. Evaluación Beneficio-Riesgo 

Debido a su carácter observacional y retrospectivo, no intervencionista se solicitó la 

exención del consentimiento informado. El presente estudio no generó ningún riesgo 

sobre los sujetos estudiados ya que se limitó a la recogida de datos de actuaciones 

realizadas en el contexto de la práctica clínica habitual. En consecuencia, el paciente no 

percibió ningún riesgo por el análisis de estos datos. 
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b. Confidencialidad de los Datos 

Los investigadores se comprometieron al cumplimiento de la legislación vigente en 

materia de protección de datos de carácter personal, incluyendo el Reglamento (UE) 

2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo o Reglamento General de Protección de 

Datos (RGPD) y con la Ley Orgánica 3/2018 de Protección de Datos Personales y 

garantía de los derechos digitales. 

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sólo tuvieron acceso 

a los mismos los investigadores y los responsables del análisis de estos. El contenido de 

las hojas de recogida de datos, así como la base de datos donde se registró la información, 

fueron codificados y protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la 

investigación y, por tanto, fueron considerados estrictamente confidenciales, no siendo 

revelados a terceros excepto a los especificados en el párrafo anterior. 
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8 RESULTADOS 
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Entre el 8 de enero de 2021 y el 28 de septiembre de 2021 fueron ingresados 1.360 

pacientes en la UCRI del HEEIZ. De estos, 760 cumplían con los criterios de inclusión y 

ninguno de exclusión, por lo que fueron incluidos de forma consecutiva en el estudio.  

Los 760 pacientes fueron divididos en dos grupos en función del momento del inicio de 

la terapia combinada de CPAP+TAF. 380 pacientes recibieron el tratamiento de 

CPAP+TAF en las primeras 24 horas de ingreso en UCRI, formando parte del grupo 

precoz de CPAP+TAF (PCT) mientras que los 380 restantes, que recibieron el tratamiento 

de CPAP+TAF después de las primeras 24 horas de ingreso en UCRI fueron asignados 

al grupo tardío de CPAP+TAF (TCT). Específicamente, 214 pacientes recibieron la 

CPAP+TAF entre 24 y 48 horas tras el ingreso en UCRI mientras que 166 lo recibieron 

transcurridas más de 48 horas en la UCRI (Figura 9). El mismo número de pacientes en 

ambos grupos fue completamente coincidencial. 

Figura 9. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. 

 

TAF: terapia de alto flujo, CPAP: presión continua en la vía aérea, UCRI: unidad de cuidados respiratorios 

intermedios, SDRA: síndrome de distrés respiratorio agudo 
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8.1 Características basales de la población a estudio 

La edad media fue de 56,5 ± 12,9 con un 69,7% de los pacientes con una edad superior a 

los 50 años. 502 (66,1%) fueron varones, siendo la mayoría de los pacientes, en concreto 

481 (63,3%) de origen europeo (Figura 10). Las características sociodemográficas se 

presentan en la Tabla 4.  

 

Figura 10. Distribución del origen de los pacientes incluidos en el estudio. 

 

 

 

 

 

Europeo Latinoamericano África subsahariana Oriente medio Asia oriental
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Tabla 4. Características sociodemográficas. 

DE: desviación estándar 

 

En cuanto a los grupos a estudio, se observó que el grupo de tratamiento precoz tuvo una 

edad media menor en comparación con el grupo tardío (54,6 ± 12,9 vs 58,4 ± 12,6; p 

<0,0001) (Figura 11), sin diferencias en cuanto al sexo u origen (p=0,42). 

 

Características basales Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Edad, media (DE) 56,5 (12,9) 54,6 (12,9) 58,4 (12,6) <0,0001 

Edad > 50 años, n (%) 530 (69,7) 246 (64,7) 284 (74,7) 0,002 

Sexo, n (%) 

Mujer 

Varón 

 

258 (33,9) 

502 (66,1%) 

 

132 (34,7) 

248 (65,3%) 

 

126 (33,2) 

254 (66,8) 

0,64 

 

 

Origen, n (%) 

Europeo 

Latinoamericano 

África subsahariana 

Oriente medio  

Asia oriental 

 

481 (63,3) 

215 (28,3) 

10 (1,3) 

21 (2,8) 

13 (1,7) 

 

233 (48,4) 

112 (52,1) 

5 (50) 

14 (66,7) 

5 (38,5) 

 

248 (51,6) 

103 (47,9) 

5 (50) 

7 (33,3) 

8 (61,5) 

0,42 
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Figura 11. Diagrama de cajas de edad por grupos. 

 

 

La escala de comorbilidad de Charlson media fue de 1,99 ± 1,87, siendo las patologías 

más frecuentes la diabetes (16,8%) y la enfermedad respiratoria crónica (10,3%). Dentro 

de esta última destaca el asma bronquial con el 13,2% y la EPOC con 10,3%.   

Otras comorbilidades documentadas fueron la apnea obstructiva del sueño (AOS) con una 

prevalencia del 10% y la obesidad con el 46,8%. En la Figura 12 y en la Tabla 5 se 

desglosan las comorbilidades y la escala de comorbilidad de Charlson de la población y 

por grupos. 

En relación con los grupos de estudio, existen diferencias en la mediana de la escala de 

Charlson con 1 (RIC 0-3) en el grupo precoz (PCT) y 2 (RIC 1-3) en el grupo tardío 

(TCT), diferencia estadísticamente significativa (p=0,001). Asimismo, se observan 

diferencias significativas en patologías concretas como la cardiopatía isquémica (PCT 

1,8% vs TCT 3,9%; p=0,04), AOS (PCT 12,6% vs TCT 7,4%; p=0,01) y obesidad (PCT 

55,3% vs TCT 38,4%; p<0,0001). 

p <0,0001 
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Figura 12. Comorbilidades de los grupos incluidos en el estudio. 

 

* diferencia estadísticamente significativa 
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Tabla 5. Comorbilidades de los pacientes del estudio. 

AOS: apnea obstructiva del sueño, VIH: virus inmunodeficiencia humana, DE: desviación estándar 

 

Como se describió en el protocolo de manejo del paciente en UCRI, al momento del 

ingreso se valoraba la idoneidad del ingreso en UCI para VMI en caso de deterioro 

Comorbilidades Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Cardiopatía isquémica, n (%) 38 (5) 13 (3,4) 25 (6,6) 0,04 

Insuficiencia cardíaca, n (%) 22 (2,9) 7 (1,8) 15 (3,9) 0,08 

Enf. arterial periférica, n (%) 3 (0,4) 2 (0,5) 1 (0,3) 0,56 

Enf. cerebro vascular, n (%) 19 (2,5) 9 (2,4) 10 (2,6) 0,81 

Demencia, n (%) 1 (0,1) 0 (0) 1 (0,3) 0,31 

Enf. respiratoria crónica, n (%) 78 (10,3) 39 (10,3) 39 (10,3) 1 

AOS, n (%) 76 (10) 48 (12,6) 28 (7,4) 0,01 

Neoplasia, n (%) 37 (4,9) 16 (4,2) 21 (5,5) 0,71 

Enf. renal crónica, n (%) 18 (2,4) 9 (2,4) 9 (2,4) 1 

Diabetes, n (%) 128 (16,8) 63 (16,6) 65 (17,1) 0,22 

Conectivopatía, n (%) 25 (3,3) 9 (2,4) 16 (4,2) 0,15 

Enf. úlcero-péptica, n (%) 24 (3,2) 11 (2,9) 13 (3,4) 0,67 

Hepatopatía, n (%) 1 (0,1) 1 (0,3) 0 (0) 0,57 

Obesidad, n (%) 356 (46,8) 210 (55,3) 146 (38,4) <0,0001 

VIH, n (%) 3 (0,4) 2 (0,5) 1 (0,3) 0,56 

Escala de comorbilidad de 

Charlson, mediana (RIC) 

1,99 (1,8) 1 (0-3) 2 (1-3) 0,003 
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clínico. En este sentido, 714 pacientes (94,2%) eran candidatos a IOT para VMI, de los 

cuales 362 (95,3%) pertenecían al grupo PCT y 354 (93,2%) al grupo TCT, sin diferencias 

significativas (p=0,21) (Figura 13). Cuarenta y cuatro pacientes fueron desestimados para 

IOT en caso de empeoramiento.  

 

Figura 13. Distribución de candidatos a IOT entre grupos. 

 

 

La mediana de días desde el inicio de los síntomas hasta el ingreso en el HEEIZ fue 7 

(RIC 5 -8), similar entre los grupos de estudio (p=0,46). De igual forma no hubo 

diferencias en la mediana de días hasta el ingreso en UCRI (p=0,48) ni en el tiempo desde 

el requerimiento de una FiO2 >0,5 hasta el ingreso en UCRI (p=0,77). En la Tabla 6 se 

muestra la cronología de la evolución.  
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Tabla 6. Cronología de la COVID-19 en los pacientes del estudio. 

RIC: rango intercuartílico, UCRI: unidad de cuidados respiratorios intermedios, FiO2: fracción inspiratoria 

de oxígeno 

 

Los síntomas principales fueron la tos (85,8%), fiebre (59,1%) y disnea (58,3%), sin 

diferencias entre grupos (Tabla 7). A pesar de que el dolor torácico fue un síntoma poco 

frecuente, si se observaron diferencias entre grupos (PCT 10,5% vs TCT 6%; p=0,01).  

 

 

 

 

 Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Tiempo entre el inicio de 

síntomas e ingreso 

hospitalario (días), mediana 

(RIC) 

7 (5 – 8) 7 (5 – 8) 7 (5 – 8) 0,46 

Tiempo entre el inicio de 

síntomas e ingreso en UCRI 

(días), mediana (RIC) 

9 (7 – 11) 9 (8 – 11) 9 (7 – 11) 0,48 

Tiempo entre el inicio de 

FiO2 ≥0,5 e ingreso en UCRI 

(días), mediana (RIC) 

0 (0 – 1)  0 (0 – 1) 0 (0 – 1) 0,77 
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Tabla 7. Síntomas al ingreso en UCRI de los pacientes incluidos. 

* Incluye diarrea, dolor abdominal, nauseas.  

 

No se objetivaron diferencias a la exploración respiratoria al ingreso en UCRI, así como 

en medidas como la relación entre saturación periférica de oxígeno/fracción inspirada de 

oxígeno (SpO2/FiO2) ni en la relación entre la presión arterial de oxígeno/fracción 

inspirada de oxígeno (PaO2/FiO2) (Tabla 8). 

 

 

 

 

 

 

 

Síntomas Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Tos, n (%) 652 (85,8) 329 (86,5) 323 (85) 0,71 

Disnea, n (%) 443 (58,3) 229 (60,2) 214 (56,3) 0,46 

Fiebre, n (%) 449 (59,1) 233 (61,3) 216 (56,8) 0,45 

Anosmia, n (%) 49 (6,9) 31 (8,1) 18 (4,73) 0,06 

Dolor torácico, n (%) 63 (8,3) 40 (10,5) 23 (6) 0,01 

Cefalea, n (%) 189 (24,9) 98 (25,7) 91 (23,9) 0,6 

Gastrointestinal*, n (%) 126 (16,6) 69 (18,1) 57 (15) 0,29 
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Tabla 8. Exploración respiratoria al ingreso en UCRI de los pacientes incluidos. 

rpm: respiraciones por minuto, SpO2/FiO2: saturación periférica de oxígeno/ fracción inspiratoria de 

oxígeno, PaO2/FiO2: presión arterial de oxígeno/fracción inspiratoria de oxígeno, RIC: rango 

intercuartílico 

 

En la analítica sanguínea al ingreso de la población total se observó una tendencia a la 

linfopenia (650 cel/µL, RIC 480 – 893), elevación de la LDH (407 U/L, RIC 338 – 501) 

y la PCR (79,7 mg/L, RIC 37,7 – 140). No se observaron diferencias entre grupos (Tabla 

9). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Frecuencia respiratoria 

(rpm), mediana (RIC) 

23 (20 – 26) 

 

23 (20 – 27) 

 

22 (20 – 26) 

 

0,12 

 

Dificultad respiratoria, n (%) 392 (52,6) 204 (54,5) 188 (50,7) 0,29 

SpO2/FiO2, mediana (RIC) 97 (95 – 108 97 (95 – 106) 97 (95 – 115) 0,12 

PaO2/FiO2, mediana (RIC) 95 (76 – 126) 94 (75 – 124) 95 (76 – 128) 0,78 
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Tabla 9. Parámetros analíticos al ingreso en UCRI de los pacientes incluidos. 

RIC: rango intercuartílico, LDH: lactato deshidrogenasa, PCR: proteína c reactiva 

 

Al ingreso en UCRI se realizaron escalas para estratificar la gravedad clínica. Se utilizó 

el SOFA (89) y el SAPS-II (90). Se registró un SOFA medio en la población total de 4, 

con una mortalidad estimada del 8% según estudios de validación (92), así como un SAPS 

II medio de la población total de 29 con una mortalidad estimada del 10% según estudios 

de validación (93,94). Entre grupos se evidenció un SAPS II mayor en el grupo TCT (30, 

RIC 26-35) en comparación con PCT (28, RIC 24-33), diferencia estadísticamente 

significativa (p=<0,0001), (Tabla 10 y Figura 14).   

 

 

 Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Linfocitos (cel/ µL), 

mediana (RIC) 

650 (480 - 893)  660 (490 - 900) 640 (460 - 870) 0,17 

Dímero D (µg/mL),  

mediana (RIC) 

620 (410 - 1015) 620 (410 - 1000) 620 (410 - 1047) 0,95 

LDH (U/L), mediana 

(RIC) 

407,5 (338,25-

501) 

398,5 (341,3- 

481,5) 

417 (337,3- 520,8) 0,26 

PCR (mg/L), 

mediana (RIC) 

79,7 (37,7 - 140,1) 78,8 (39,9 - 139,8) 80,9 (36,1 - 142) 0,80 

Ferritina (ng/mL), 

mediana (RIC) 

933,5 (530,2-

1408,2) 

890 (460,5 - 1348) 972 (578,8 - 1490) 0,052 
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Tabla 10. Escalas de gravedad al ingreso en UCRI de los pacientes incluidos en el 

estudio. 

SOFA: Sequential Organ Failure Assessment, SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score II, RIC: rango 

intercuartílico. 

 

Figura 14. Diagrama de cajas de SAPS II por grupos. 

 
 

 

 

 

 Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

SOFA, mediana (RIC) 4 (3-4) 4 (3-4) 4 (3-4) 0,30 

SAPS II, mediana 

(RIC) 

29 (24-34) 28·0 (24-33) 30,0 (26-35) <0,0001 

p <0,0001 
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8.2 Soporte respiratorio, evolución y complicaciones. 

La TAF al ingreso en UCRI fue similar entre ambos grupos (Tabla 11). La mediana del 

índice de ROX a la hora de ingreso en el grupo PCT fue 4,5 (RIC 3,8-5,4) en comparación 

con 4,7 (RIC 4-5,6) en el grupo TCT, diferencia no estadísticamente significativa 

(p=0,15) (Figura 15). En ambos grupos se objetivó un incremento del índice de ROX a 

las 24 horas, 5,5 (RIC 4,2-7,3) en el grupo PCT y 5,5 (RIC 4,5-6,9) en el grupo TCT, 

nuevamente sin diferencias significativas (p=0,61).  

La FR al ingreso en UCRI fue similar en ambos grupos (Figura 16). En el grupo PCT la 

mediana de FR al ingreso en UCRI fue de 23 (RIC 20-27) con un descenso a las 24 horas 

a 20 (RIC 18 -24), una diferencia estadísticamente significativa (p<0.001). En el grupo 

TCT la mediana de FR al ingreso en UCRI fue de 22 (RIC 20-26) mientras que a las 24 

horas fue de 20 (RIC 18 -24), igualmente una diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,0001).  

 

Tabla 11. Parámetros de TAF e IROX al ingreso y a las 24 horas. 

IROX: índice de ROX, FiO2: fracción inspiratoria de oxígeno, RIC: rango intercuartílico. 

 Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Flujo ingreso (l/min), 

mediana (RIC) 

60 (60 - 60) 60 (60 - 60) 60 (60 - 60) 0,43 

FiO2, mediana (RIC) 1 (0,9 – 1) 1 (0,9 – 1) 1 (0,8 – 1) 0,06 

IROX ingreso, mediana 

(RIC) 

4,6 (3,9 – 5,5) 4,5 (3,8 – 5,4) 4,7 (4 – 5,6) 0,15 

IROX a las 24 horas, 

mediana (RIC) 

5,5 (4,3–7,1) 5,5 (4,2-7,3) 5,5 (4,5-6,9) 0,61 
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Figura 15. Diagrama de cajas de IROX por grupos. 

 
 

 

 

Figura 16. Diagrama de cajas de FR al ingreso en UCRI por grupos. 
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El tratamiento con CPAP se inició con una presión media de 10 cmH2O (RIC 8 – 10) en 

el grupo PCT y de 9 cmH2O (RIC 8 – 10) en el grupo TCT (p=0,04). La mediana de FiO2 

global fue 0,9 (RIC 0,8 – 1) sin diferencias entre grupos (p=0,7).  

La SpO2/FiO2 media al ingreso fue de 98 (RIC 95 – 121) con un incremento a las 24 y 48 

horas en ambos grupos, sin diferencias significativas, (p=0,23 y p=0,42, respectivamente) 

(Tabla 12). 
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Tabla 12. Parámetros de CPAP y SpO2/FiO2 al inicio, 24 y 48 horas. 

CPAP: presión continua en la vía aérea, FiO2: fracción inspiratoria de oxígeno, SpO2/FiO2: saturación 

periférica de oxígeno/fracción inspiratoria de oxígeno, RIC: rango intercuartílico. 

 Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Presión inicial de CPAP 

(cmsH2O), mediana 

(RIC) 

10 (8 - 10) 10 (8 - 10) 9 (8 - 10) 0,04 

FiO2, mediana (RIC) 0,9 (0,8 – 1) 0,9 (0,8 – 1) 0,9 (0,8 – 1) 0,7 

SpO2/FiO2 con CPAP al 

ingreso, mediana (RIC) 

98 (95 - 121) 98 (95 - 121) 98 (95 - 121) 0,38 

Presión de CPAP a las 

24 horas (cmsH2O), 

mediana (RIC) 

10 (8 – 10) 10 (8 – 10) 10 (8 – 10) 0,26 

FiO2 a las 24 horas, 

mediana (RIC) 

0,8 (0,7 – 1) 0,8 (0,7 – 1) 0,8 (0,7 – 1) 0,1 

SpO2/FiO2 con CPAP a 

las 24 horas, mediana 

(RIC) 

111,5 (95 - 137) 116 (95 - 137) 107 (95 - 136) 0,23 

Presión de CPAP a las 

48 horas (cmsH2O), 

mediana (RIC) 

10 (8 – 10) 10 (8 – 10) 9 (8 – 10) 0,12 

FiO2 a las 48 horas, 

mediana (RIC) 

0,8 (0,6 – 1) 0,8 (0,6 – 1) 0,8 (0,6 – 1) 0,37 

SpO2/FiO2 con CPAP a 

las 48 horas, mediana 

(RIC) 

121 (96 - 158) 121 (96 - 160) 119 (95 - 158) 0,42 
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Dentro de las complicaciones durante el ingreso en UCRI, se objetivaron 45 casos (5,9%) 

de neumomediastino y 17 (2,2%) de neumotórax, sin diferencias entre grupos (Tabla 13, 

Figura 17). A pesar de una mayor mortalidad e IOT de los pacientes del grupo TCT en 

comparación con el grupo PCT, no se encontraron diferencias significativas (Tabla 14).   

 

Tabla 13. Complicaciones del tratamiento con TRNI durante el ingreso en UCRI. 

 

Figura 17. Neumomediastino y neumotórax por grupos. 
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Todos 

(n=760) 

PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Neumomediastino, n (%) 45 (5,9) 20 (5,3) 25 (6,6) 0,44 

Neumotórax, n (%) 17 (2,2) 7 (1,8) 10 (2,6) 0,46 

p =0,46 p =0,44 
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Tabla 14. Mortalidad a 30 días e IOT en pacientes con neumotórax o 

neumomediastino. 

 

La tolerancia a la CPAP, medida por la falta de necesidad de suspender la terapia o 

agregar medicación para mejorar el cumplimiento, fue superior en el grupo de PCT (84%) 

en comparación con el grupo TCT (71,4%), diferencia estadísticamente significativa 

(p<0,0001) (Figura 18). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Neumomediastino Todos (n=45) PCT (n=20) TCT (n=380) p-valor 

Mortalidad, n (%) 9 (20) 3 (15) 6 (24) 0,35 

IOT, n (%) 34 (75,6) 13 (65) 21 (84) 0,13 

Neumotórax Todos (n=17) PCT (n=7) TCT (n=10) p-valor 

Mortalidad, n (%) 3 (17,6) 1 (14,3) 2 (20) 0,64 

IOT, n (%) 13 (76,5) 6 (85,7) 7 (70) 0,44 



 

85 
 

Figura 18. Tolerancia a la CPAP entre grupos. 

 

 

Finalmente, se registró una duración de la TRNI menor en el grupo PCT (5 días, RIC 3 – 

7) en comparación con el grupo TCT (6 días, RIC 4 – 9) así como en los días de ingreso 

en UCRI y en HEEIZ (Tabla 15 y Figura 19). 
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Tabla 15. Duración del tratamiento con TRNI, ingreso en UCRI y HEEIZ. 

TRNI: terapia respiratoria no invasiva, UCRI: unidad de cuidados respiratorios intermedios, HEEIZ: 

hospital de emergencias Enfermera Isabel Zendal, RIC: rango intercuartílico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Todos 

(n=760) 

PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Duración del tratamiento 

con TRNI (días), 

mediana (RIC) 

6 (3 – 8) 5 (3 – 7) 6 (4 – 9)  <0,0001 

Duración ingreso en 

UCRI (días), mediana 

(RIC) 

7 (4 – 10) 6 (4 – 9) 8 (5 – 11) <0,0001 

Duración ingreso en 

HEEIZ (días), mediana 

(RIC) 

20 (14 – 32) 18 (13 – 29) 22 (15 – 36) <0,0001 
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Figura 19. Duración del tratamiento con TRNI, ingreso en UCRI y HEEIZ. 

 

 

8.3 Resultados de las variables principales 

8.3.1 Mortalidad 

Un total de 90 pacientes (11,8%) fallecieron dentro de los 30 días posteriores al ingreso 

en UCRI, de los cuales 31 (8,2%) pertenecían al grupo PCT mientras que 59 (15,5%) 

fueron del grupo TCT, con una diferencia estadísticamente significativa (p=0,002). En el 

subgrupo de 44 pacientes no candidatos a IOT para VMI, se registró una mortalidad del 

68,2% (30 pacientes).  No se objetivaron diferencias entre los grupos PCT y TCT (p=0,85)  

(Tabla 16). En la Figura 20 se muestra la mortalidad global y en el subgrupo de no 

candidatos a IOT. 
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Figura 20. Mortalidad global y mortalidad en no candidatos a IOT. 

 

 

Tabla 16. Mortalidad a 30 días global y en los pacientes no candidatos a IOT. 

IOT: intubación orotraqueal 

 

En la Tabla 17 se muestran las características basales y clínicas de los fallecidos 

candidatos a IOT y en la Tabla 18 las características basales y clínicas de los fallecidos 
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 Todos (n=760) PCT (n=380) TCT (n=380) p-valor 

Mortalidad a 30 días, n 

(%) 

90 (11,8) 31 (8,2) 59 (15,5) 0,002 

 No candidatos a 

IOT (n=44) 

PCT (n=18) TCT (n=26) p-valor 

Mortalidad a 30 días no 

candidatos a IOT, n (%) 

30 (68,2) 12 (66,7) 18 (69,2) 0,85 

p =0,002 p =0,85 
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los no candidatos a IOT. En la Tabla 19 el OR no ajustado de las variables con una p<0,15 

en el análisis univariante entre grupos o que a criterio del investigador pudieran influir en 

la mortalidad a 30 días. 

 

Tabla 17. Características basales y clínicas al ingreso en UCRI de los pacientes 

fallecidos candidatos a IOT. 

PaO2/FiO2: presión arterial de oxígeno/fracción inspiratoria de oxígeno, SAPS II: Simplified Acute 

Physiologic Score II, DE: desviación estándar, RIC: rango intercuartílico 

 

 

 

 Todos (n=60) PCT (n=19) TCT (n=41) p-valor 

Edad, media (DE) 62,7 (10,5) 59,5 (12,6) 64,2 (9,1) 0,1 

Varón, n (%) 43 (71,7) 15 (78,9) 28 (68,3) 0,29 

Escala comorbilidad 

de Charlson, media 

(DE) 

2,6 (1,52) 2,11 (1,41) 2,83 (1,53) 0,08 

PaO2/FiO2 al ingreso 

en UCRI, mediana 

(RIC)  

76 (66,7 – 105) 77 (65 – 103) 75 (67 – 122) 0,88 

SAPS II, mediana 

(RIC) 

32 (29 – 39) 29 (25 – 36) 33 (29 – 39,5) 0,14 
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Tabla 18. Características basales y clínicas al ingreso en UCRI de los pacientes 

fallecidos no candidatos a IOT. 

PaO2/FiO2: presión arterial de oxígeno/fracción inspiratoria de oxígeno, SAPS II: Simplified Acute 

Physiologic Score II, DE: desviación estándar, RIC: rango intercuartílico 

 

 

 

 

 

 Todos (n=30) PCT (n=12) TCT (n=18) p-valor 

Edad, media (DE) 78,6 (6,2) 77,5 (7) 79,3 (5,6) 0,44 

Varón, n (%) 19 (63,3) 8 (66,7) 11 (61,1) 0,53 

Escala comorbilidad 

de Charlson, media 

(DE) 

5,83 (2,18) 5,83 (2,75) 5,83 (1,79) 1 

PaO2/FiO2 al ingreso 

en UCRI, mediana 

(RIC)  

89 (71 – 105) 97 (71 -171) 85 (71 – 104,5) 0,64 

SAPS II al ingreso 

en UCRI, mediana 

(RIC) 

41 (37 – 44) 41 (38 – 47) 41,5 (35,7 – 43,2) 0,49 
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Tabla 19. Odds ratio no ajustado para mortalidad a 30 días. 

AOS: apnea obstructiva del sueño, SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score II, UCRI: unidad de 

cuidados intermedios respiratorios, IROX: índice de ROX, CPAP: presión continua en la vía aérea, TRNI: 

terapia respiratoria no invasiva, IOT: intubación orotraqueal, PCT: CPAP+TAF precoz, TCT: CPAP+TAF 

tardío  

 OR IC 95% p-valor 

Edad 1,10 1,07 1,12 <0,0001 

Escala de comorbilidad 

de Charlson 

1,56 1,39 1,74 <0,0001 

AOS 0,68 0,35 1,32 0,26 

Obesidad 1,30 0,83 2,03 0,24 

SAPS II al ingreso en 

UCRI 

1,11 1,08 1,15 <0,0001 

IROX al ingreso en 

UCRI 

0,88 0,75 1,05 0,16 

Presión de CPAP al 

ingreso en UCRI 

(cmsH2O) 

1,25 1,05 1,49 0,01 

Duración de la TRNI 

(días) 

0,99 0,95 1,03 0,68 

Tolerancia a la CPAP 0,62 0,38 1,02 0,06 

Ferritina (ng/mL) 0,691 0,41 1,15 0,15 

No candidato a IOT 23,4 11,7 46,58 <0,0001 

PCT 0,48 0,30 0,76 0,002 

TCT 2,06 1,30 3,27 0,002 
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8.3.2 Intubación orotraqueal 

En el subgrupo de pacientes candidatos a intubación, la tasa global de IOT para VMI fue 

del 38,1% (273 de 716 pacientes), con diferencias significativas entre PCT y TCT (34,5% 

vs 41,8%, p=0,04) (Figura 21). En la Tabla 20 se describen las características basales y 

clínicas de los pacientes intubados en ambos grupos. 

En la Tabla 21 se muestra el OR no ajustado de las variables con una p<0,15 en el análisis 

univariante entre grupos o que a criterio del investigador pudieran influir en la IOT. 

 

Figura 21. IOT entre grupos. 
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Tabla 20. Características basales y clínicas al ingreso en UCRI de los pacientes 

intubados para VMI. 

PaO2/FiO2: presión arterial de oxígeno/fracción inspiratoria de oxígeno, SAPS II: Simplified Acute 

Physiologic Score II, DE: desviación estándar, RIC: rango intercuartílico 

 

 

 

 

 

 Todos (n=273) PCT (n=125) TCT (n=148) p-valor 

Edad, media (DE) 57,2 (11,5) 55,1 (11,5) 59 (11,3) 0,06 

Varón, n (%) 193 (70,7) 86 (68,8) 107 (72,3) 0,52 

Escala comorbilidad 

de Charlson, media 

(DE) 

2 (1,69) 2 (1,64) 2,2 (1,71) 0,04 

PaO2/FiO2 al ingreso 

en UCRI, mediana 

(RIC)  

90 (73 – 124) 88 (75 – 116) 94,5 (72 – 133) 0,54 

SAPS II al ingreso en 

UCRI, mediana 

(RIC) 

30 (24 – 35) 28 (24 – 33) 32 (27 – 35) 0,008 
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Tabla 21. Odds ratio no ajustado para IOT. 

AOS: apnea obstructiva del sueño, SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score II, UCRI: unidad de 

cuidados intermedios respiratorios, IROX: índice de ROX, CPAP: presión continua en la vía aérea, TRNI: 

terapia respiratoria no invasiva, PCT: CPAP+TAF precoz, TCT: CPAP+TAF tardío  

 OR IC 95% p-valor 

Edad 1,02 1,01 1,03 <0,0001 

Escala de comorbilidad de 

Charlson 

1,16 1,05 1,27 0,002 

AOS 1,29 0,75 2,20 0,35 

Obesidad 0,90 0,66 1,22 0,51 

SAPS II al ingreso en UCRI 1,04 1,01 1,06 <0,0001 

IROX al ingreso en UCRI 0,82 0,73 0,92 0,001 

Presión de CPAP al ingreso en 

UCRI (cmsH2O) 

1,24 1,09 1,41 0,001 

Duración de la TRNI (días) 0,93 0,89 0,96 <0,0001 

Tolerancia a la CPAP 0,60 0,42 0,87 0,007 

Ferritina (ng/mL) 1,20 0,864 1,68 0,27 

Linfocitos (cel/ µL) 0,63 0,46 0,86 0,004 

Tiempo entre el inicio de 

síntomas y el ingreso en UCRI 

(días) 

0,90 0,86 0,95 0,001 

PCT 0,73 0,54 0,99 0,04 

TCT 1,36 1,007 1,84 0,04 
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8.3.3 Fracaso clínico 

Como se expuso previamente, se creó una variable que englobara el fracaso de la TRNI 

tanto en pacientes candidatos a IOT como en aquellos con desestimación de la intubación. 

En el primero de los casos el fracaso de la TRNI estuvo determinado por la IOT para 

VMI, y en el segundo, por la mortalidad.     

Se observó un fracaso clínico del 36,1% en el grupo PCT y 43,7% en el grupo TCT, 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,03).  

 

8.4  Análisis multivariado 

Se realizó un análisis multivariado mediante regresión logística binaria con un “backward 

stepwise model” (modelo paso a paso hacia atrás) con las variables clínicamente 

relevantes a criterio del investigador y aquellas con una p<0,15, tanto para la mortalidad 

a 30 días como para la IOT para VMI. 

Las variables de partida en el modelo de mortalidad a 30 días fueron la edad, índice de 

comorbilidad de Charlson, AOS, obesidad, SAPS II al ingreso en la UCRI, IROX al 

ingreso en la UCRI, presión de CPAP al ingreso en la UCRI, duración de la TRNI, 

tolerancia a la CPAP, ferritina, CPAP+TAF precoz o tardía (PCT y TCT). Tras el 

backward stepwise modeling, sólo se consideraron variables predictivas la edad, no ser 

candidato a IOT, el índice de comorbilidad de Charlson, la presión de la CPAP al ingreso 

en la UCRI, la duración de la TRNI y la CPAP+TAF tardía (Tabla 22). 



 

96 
 

Tabla 22. Análisis multivariado mediante regresión logística para mortalidad a 30 

días del ingreso en UCRI. 

SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score II, UCRI: unidad de cuidados respiratorios intermedios, 

CPAP: presión continua en la vía aérea, TCT: grupo tardío CPAP+TAF, TRNI: terapia respiratoria no 

invasiva, IOT: intubación orotraqueal. 

 

Cabe destacar que la desestimación para la IOT se asoció con 8,4 veces más probabilidad 

de fallecer durante los 30 días posteriores al ingreso en UCRI (OR 8,44, IC95% [3,49 - 

20,4], p<0,0001). De igual forma, el inicio tardío de la CPAP+TAF se presentó con 1,96 

veces más probabilidad de mortalidad durante el citado período de tiempo (OR 1,96, 

IC95% [1,13 – 3,37], p=0,01). En la Figura 22 se muestra el análisis de Kaplan-Meier. 

 OR IC 95% p-valor 

Edad 1,04 1,00 1,07 0,01 

SAPS II al ingreso en 

UCRI 

1,04 0,99 1,09 0,06 

No candidato a IOT 8,44 3,49 20,4 <0,0001 

Presión inicial de CPAP 

(cmsH2O) 

1,29 1,04 1,59 0,01 

TCT 1,96 1,13 3,37 0,01 

Duración de la TRNI 

(días) 

0,95 0,9 1,02 0,05 
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Figura 22. Análisis de Kaplan-Meier de la probabilidad de mortalidad a 30 días de 

los grupos. 

 

PCO: grupo precoz CPAP+TAF, TCO: grupo tardío CPAP+TAF, UCRI: unidad de cuidados intermedios 

respiratorios.  

 

Las variables de partida en el modelo de IOT fueron la edad, el índice de comorbilidad 

de Charlson, la AOS, la obesidad, el SAPS II al ingreso en la UCIR, el IROX al ingreso 

en la UCRI, la presión de la CPAP al ingreso en la UCRI, la duración de la TRNI, la 

tolerancia a la CPAP, la ferritina, los linfocitos, la CPAP+TAF precoz o tardía (PCT y 

TCT) y el tiempo de inicio de los síntomas hasta el ingreso en la UCRI. Tras el backward 

stepwise modeling, sólo se consideraron variables predictivas la edad, el índice de 

comorbilidad de Charlson, la presión de la CPAP al ingreso en la UCRI, la duración de 

la TRNI, el tiempo transcurrido desde el inicio de los síntomas hasta el ingreso en la 

UCRI y la CPAP+TAF tardía (Tabla 23). 
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Tabla 23. Análisis multivariado mediante regresión logística para IOT para VMI. 

IROX: índice de ROX, SAPS II: Simplified Acute Physiologic Score II, UCRI: unidad de cuidados 

respiratorios intermedios, CPAP: presión continua en la vía aérea, TCT: grupo tardío CPAP+TAF, TRNI: 

terapia respiratoria no invasiva. 

 

Se observó que el inicio tardío de la CPAP+TAF se asoció con 1,48 veces más de 

probabilidad de ser intubado para ventilación invasiva (OR 1,48, IC95% [1,02 – 2,16], 

p=0,01), mientras que una menor cantidad de días bajo TRNI se asoció con 0,93 veces 

menos posibilidades de ser intubado (OR 0,93, IC95% [0,89 – 0,97], p=0,002). En la 

figura 23 se muestra el análisis de Kaplan-Meier. 

 

 

 

 

 OR IC 95% p-valor 

IROX al ingreso en 

UCRI 

0,82 0,72 0,86 0,06 

SAPS II al ingreso en 

UCRI 

1,02 0,99 1,04 0,09 

Presión inicial de CPAP 1,26 1,08 1,48 0,003 

TCT 1,48 1,02 2,16 0,03 

Duración de la TRNI 0,93 0,89 0,97 0,002 
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Figura 23. Análisis de Kaplan-Meier de la probabilidad de IOT para VMI de los 

grupos. 

 
 

PCO: grupo precoz CPAP+TAF, TCO: grupo tardío CPAP+TAF, UCRI: unidad de cuidados intermedios 

respiratorios.  

 

Finalmente, se creó una variable compuesta donde se incluyó la mortalidad a 30 días en 

pacientes no candidatos a intubación más IOT para VMI en los pacientes candidatos a 

intubación denominada fracaso clínico, con la finalidad de valorar la asociación de 

variables independientes con la probabilidad de fracaso de la TRNI mediante una 

regresión de Cox.  

Se incluyeron las siguientes variables: edad, AOS, obesidad, SAPS II, escala de 

comorbilidad de Charlson, IROX al ingreso en UCRI, presión inicial de CPAP, tolerancia 

a la CPAP, días de tratamiento con TRNI e inicio tardío de la CPAP+TAF (TCT).  



 

100 
 

Los pacientes que recibieron de forma tardía la CPAP+TAF (TCT) obtuvieron un HR 

superior que los pacientes que recibieron el tratamiento con CPAP+TAF de forma precoz 

(PCT) (HR 1,29, IC 95% [1,01-1,69], p=0,03). Durante el seguimiento los pacientes 

tratados de forma precoz redujeron su fracaso un 23% comparados con el tratamiento 

tardío. Además, se observó que una duración menor de la TRNI, así como una mayor 

tolerancia al tratamiento actuaron como factores protectores frente al fracaso clínico. La 

presión inicial del CPAP y la escala de comorbilidad de Charlson se presentaron como 

factores de riesgo para el fracaso (Tabla 24).  

 

Tabla 24. Variables incluidas en el modelo de regresión de Cox para el fracaso 

clínico. 

IROX: índice de ROX, UCRI: unidad de cuidados respiratorios intermedios, CPAP: presión continua en la 

vía aérea, TCT: grupo tardío CPAP+TAF, TRNI: terapia respiratoria no invasiva. 

 HR IC 95% p-valor 

Escala de comorbilidad 

de Charlson  

1,16 1,10 1,23 <0,0001 

IROX al ingreso en 

UCRI 

0,83 0,76 0,91 <0,0001 

Presión inicial de CPAP 

(cmsH2O) 

1,17 1,06 1,28 0,001 

TCT 1,29 1,01 1,64 0,03 

Duración de la TRNI 

(días) 

0,89 0,87 0,92 <0,0001 

Tolerancia a la CPAP 0,73 0,56 0,95 0,02 
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En la figura 24 se representa la probabilidad de fracaso clínico de los dos grupos en 

estudio.  

Figura 24. Probabilidad de fracaso clínico de los grupos a estudio. 

 
 

PCO: grupo precoz CPAP+TAF, TCO: grupo tardío CPAP+TAF, UCRI: unidad de cuidados intermedios 

respiratorios.  

 

  

p= 0,03 
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9 DISCUSIÓN 
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En este estudio de cohortes de pacientes con SDRA secundario a COVID-19, la 

combinación de la CPAP+TAF en las primeras 24 horas del inicio de la TRNI se asoció 

de forma significativa con una reducción en la tasa de intubación orotraqueal y mortalidad 

a 30 días en comparación con el inicio tardío.  

Al analizar la tasa de mortalidad reportada en los estudios de pacientes con COVID-19 

tratados con TRNI se encontró una gran variabilidad, con valores que oscilan entre el 4 y 

el 75% (95). Esto pudiera explicarse en parte por el diseño de los estudios, en su mayoría 

retrospectivos, con poblaciones en muchos casos no comparables, con protocolos de 

atención diferentes y, por supuesto, influida por el nivel de presión asistencial al que 

fueron sometidos los sistemas sanitarios durante las distintas olas (96,97). No menos 

importante fue el desarrollo de evidencia científica que permitió mejorar los protocolos 

de tratamiento, tanto farmacológico como de soporte respiratorio, lo que claramente 

influyó en la curva de aprendizaje. En la misma línea, la implementación de la vacunación 

universal contra el COVID-19 tuvo sin lugar a duda una influencia capital en mejorar la 

evolución de la enfermedad en estos pacientes (98).  

A pesar de estas consideraciones, la mortalidad del 8,2% en el grupo PCT del presente 

estudio es llamativamente baja comparada con publicaciones con un tamaño muestral 

similar en pacientes tratados con TRNI. En este sentido, estudios como el de Kurtz y col. 

(99), Wang y col. (100), Bellani y col. (67) o Franco y col. (66) describieron una 

mortalidad del 22%, 63%, 38% y 30%, respectivamente. Es cierto que el tratamiento con 

TRNI se basó en el uso en monoterapia con TAF, CPAP o VMNI y nunca en una 

combinación de terapias.  

Aunque numerosas publicaciones han hecho referencia al uso de la CPAP+TAF como 

alternativa en pacientes con COVID-19 e IRA hipoxémica, no existen datos de su 
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efectividad sobre todo en cuanto a mortalidad (72,101). A la fecha, el único estudio que 

ha hecho referencia a mortalidad en pacientes tratados con CPAP+TAF ha sido el de 

Colaianni-Alfonso y col. que reportó una mortalidad del 20,8% (79). En ese estudio se 

incluyeron pacientes con una FR >30 rpm, requerimiento de oxígeno superior a 10 L/min 

y una PaO2/FiO2 ≤ 200. La combinación de la CPAP+TAF se dejaba para aquellos 

pacientes que persistían con una FR >30 rpm y SpO2 <94% con una FiO2 >0,6 a pesar de 

un ensayo con TAF en monoterapia. La CPAP se ajustaba a una presión 10 ±2 cmsH2O, 

con una duración que dependía de la tolerancia a la terapia y del criterio del médico 

tratante. En comparación con la cohorte de este estudio, no se encontraron grandes 

diferencias en cuanto a la edad, obesidad y otras comorbilidades, escala SOFA o 

PaO2/FiO2. Quizás donde si es más notoria la diferencia es en la FR antes de iniciar el 

soporte respiratorio. En la presente cohorte la mediana de FR fue de 23 rpm (RIC 20-26) 

frente a la FR de 30 rpm utilizada como punto de corte para iniciar la TRNI en el estudio 

de Colaianni-Alfonso. Atendiendo a esta variable, que se incrementa conforme empeora 

la enfermedad, se podría suponer que en el presente estudio se inició el soporte 

respiratorio en un estadio precoz o quizás menos grave.  

Una posible explicación para la menor mortalidad en la cohorte del presente trabajo 

podría atribuirse a un menor desarrollo de P-SILI. El inicio precoz del soporte respiratorio 

conseguiría disminuir el tiempo de exposición del pulmón enfermo al impulso 

respiratorio aumentado, si se interpreta el descenso de la FR en los días siguientes al inicio 

de la TRNI como una variable subrogada de la disminución del impulso respiratorio. 

Como se explicó previamente, el incremento de la FR y el VT se encuentran íntimamente 

relacionados con el desarrollo de P-SILI, conocido también como lesión pulmonar 

inducida por el esfuerzo (effort-induced lung injury). En pulmones lesionados, la 

heterogeneidad en la aireación pulmonar secundario al proceso inflamatorio produce un 
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aumento de la tensión y deformación (stress y strain en la literatura anglosajona) del 

parénquima pulmonar de la zona de transición entre el tejido sano y enfermo. Sobre este 

sustrato, la contracción vigorosa y frecuente del diafragma debido a un impulso 

respiratorio aumentado ocasiona un incremento de la presión transpulmonar, atelectasias 

y fenómenos de reclutamiento – desreclutamiento (102). Estos cambios, perpetuados en 

el tiempo, conllevan a la progresión del distrés respiratorio.  

En el presente estudio el grupo PCT presentó un mayor descenso de la FR y un incremento 

superior de la SpO2/FiO2 en los días siguientes al inicio de la TRNI en comparación con 

el grupo TCT. Específicamente, la reducción de la FR en el grupo PCT fue del 13% a las 

24 horas en comparación con el descenso del 8% en el grupo TCT. Este descenso de la 

FR se acompañó de un aumento del 14% de la SpO2/FiO2 en el grupo PCT en comparación 

con el 9% en el grupo TCT en el mismo período de tiempo. Teniendo en cuenta que no 

hubo grandes diferencias en el tratamiento médico y en los parámetros de la TRNI entre 

grupos, se entiende que el momento de inicio del soporte pudo haber influido en la 

disminución de la progresión del P-SILI, como parece intuirse de la mejoría del 

intercambio gaseoso con un menor esfuerzo respiratorio. 

Aunque la hipótesis de la disminución del P-SILI es difícilmente demostrable, debido a 

que no se contaba con la posibilidad de hacer procedimientos invasivos para la medición 

de variables como la presión esofágica, que a su vez permite estimar la presión 

transpulmonar, existen publicaciones que han correlacionado variables no invasivas como 

la FR con otras como la presión transpulmonar o el driving pressure. En este sentido, 

Weaver y col. desarrollaron un modelo de simulación cardiopulmonar con alteraciones 

pulmonares compatibles con el COVID-19 para evaluar la mecánica respiratoria a 

diferentes VT y FR (76). En la Tabla 1 de dicho artículo, se demuestra que a un mismo 

VT, el incremento de la FR se asoció a un aumento de la presión transpulmonar y del 
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driving pressure, así como un aumento de la SatO2. Del mismo modo, se observó una 

disminución de la distensibilidad. En el presente estudio, la disminución de la FR en los 

días siguientes al inicio de la TRNI sin un descenso de la SpO2/FiO2 como se esperaría 

por los resultados del estudio de Weaver, podría representar la manifestación clínica de 

una disminución del impulso respiratorio consecuencia de una mejoría clínica. El inicio 

precoz del soporte respiratorio combinado podría finalmente traducirse en mejores 

resultados clínicos, como se observa al comparar el 8,2% de mortalidad en el grupo PCT 

con el 15,5% en el grupo TCT. Evidentemente, una deficiencia de esta hipótesis es la 

dificultad para estimar el VT, lo que dificulta saber si la reducción de la FR se acompañó 

de un descenso del VT. No menos cierto es que con el uso de terapias no invasivas, en el 

caso del CPAP con sistemas de fuga incorporados, la estimación del VT es difícil y 

errática. 

A pesar de las limitaciones descritas, la FR se presenta como una herramienta útil a la 

hora de aproximarse a la situación respiratoria, y sobre todo su relación con el impulso 

respiratorio. Apigo y col. publicaron en el Critical Care Journal una escala de dificultad 

respiratoria basada en la FR, el aleteo nasal, el uso del músculo esternocleidomastoideo 

y la musculatura abdominal en pacientes con COVID-19 tratados con TRNI en la UCI, 

siendo la FR la de mayor peso (103). Se observó una relación directamente proporcional 

entre la FR y la activación de la musculatura accesoria, de modo que a priori una 

reducción de la FR se traduciría en un menor uso de musculatura accesoria y, por tanto, 

en un descenso del impulso respiratorio. En la misma línea, Tonelli y col. demostraron 

que la disminución del impulso respiratorio disminuye la probabilidad de desarrollar un 

P-SILI, prediciendo el éxito de la TRNI (104). Por último, en pacientes con COVID-19 

con insuficiencia respiratoria, Schifino y col. observaron una reducción de la FR y de las 
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oscilaciones de la presión transesofágica con TAF en comparación con el oxígeno 

convencional, lo que apoyaría el uso de la TAF en las pausas de CPAP (105). 

En los pacientes con fracaso de la TRNI que finalmente fueron sometidos a IOT para 

VMI, el grupo PCT presentó una mortalidad significativamente menor que el grupo TCT 

(31,6% frente a 68,4%; p=0,01). Quizás esto pueda atribuirse nuevamente al menor 

desarrollo de P-SILI antes de la IOT y probablemente a una mejor respuesta al tratamiento 

durante la VMI. Aunque la duración de la TRNI fue diferente entre grupos, concretamente 

5 días (RIC 3-7) en el PCT vs 6 días (RIC 4-9) en el TCT, p<0,0001, lo que podría 

considerarse un factor de confusión para la mortalidad al traducir un mayor retraso en la 

IOT como lo demostró Kangelaris y col (56), no se identificó como factor de riesgo de 

mortalidad en el análisis multivariante, a diferencia del retraso en el inicio de la 

combinación CPAP+TAF. 

Estudios preCOVID como el LUNG SAFE (63) objetivaron una mortalidad del 45,4% en 

los pacientes sometidos a IOT tras un ensayo con TRNI, describiendo esta terapia como 

un factor de riesgo para mortalidad con un HR de 1,44 (IC 95% 1.15-1.80). Esta 

mortalidad es superior al 31,6% registrado en los pacientes sometidos a IOT en el grupo 

PCT de este trabajo. A priori no son estudios comparables por las diferencias en el SDRA 

entre COVID-19 y neumonías de otra etiología, pero llama la atención ciertas cuestiones 

que pudieran explicar estas diferencias. En el LUNG SAFE los pacientes con SDRA 

grave tratado con TRNI tuvieron una menor PEEP (7 cmsH2O ±2 vs 10 cmsH2O ±4, 

p=0,001) y una FR (27 ±6 vs 23 ±13, p=0,001), VT (7,9 ±2,6 vs 7,4 ±1,9, p=0,001) y un 

volumen minuto (VM) (13,2 ±4,9 vs 9,9 ±3,1, p=0,001) más altos en comparación con 

VMI, lo que podría orientar a los peores resultados de la TRNI. En el presente estudio el 

grupo PCT presentó una presión de CPAP (equiparable con la PEEP) de 10 cmsH2O (RIC 

8-10) y una FR 23 rpm (RIC 20-27). A la vista de estos resultados, habría que preguntarse 
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si el uso de presiones superiores a 8 cmsH2O y la estabilidad de la mecánica respiratoria 

durante los descansos de la terapia con presión positiva con la TAF, podrían disminuir el 

riesgo de mala evolución en caso de producirse el fracaso de la TRNI y finalmente ser 

necesario la VMI. Estudios futuros podrían ir encaminados a dilucidar estas cuestiones. 

Por otro lado, en el subgrupo de pacientes no candidatos a IOT se reportó una mortalidad 

del 68,2% que se corresponde con lo reportado en otras series, donde oscila entre el 59% 

y el 81% (106,107). Resulta interesante resaltar que la desestimación para la IOT 

representa una variable multidimensional, donde influyen la situación basal del paciente, 

comorbilidades y la reserva funcional ante posibles secuelas tras la IOT. No es de extrañar 

que los pacientes no candidatos a IOT tengan mayor probabilidad de fallecer en caso de 

mala evolución de la TRNI por una situación global más precaria.  

Como se muestra en la Tabla 19, la desestimación para la IOT y el inicio tardío de la 

CPAP+TAF fueron las dos variables que más se asociaron con la probabilidad de fallecer 

en los 30 días de ingreso en la UCRI. Concretamente, los pacientes no candidatos a IOT 

presentaron 23,4 veces más probabilidad de fallecer en ese período de tiempo (IC 95% 

11,7- 46,58). Sin embargo, al hacer ajuste del OR mediante el “backward stepwise model” 

(Tabla 22), se observó una pérdida de la fuerza de asociación de la desestimación de IOT, 

pasando de un OR de 23,4 a 8,4 (IC 95% 3,49 – 20,4). Probablemente este hallazgo puede 

atribuirse a la influencia de la edad y comorbilidades sobre la desestimación de IOT al 

ajustar por estas variables. Al contrario, no se objetivó una caída tan llamativa del OR 

para mortalidad de la combinación tardía de CPAP+TAF, que pasó de un OR no ajustado 

de 2,06 (IC 95% 1,30 – 3,27) a un OR ajustado de 1,96 (IC 95% 1,13 – 3,37), por lo que 

podría interpretarse como una variable menos dependiente de otras como la edad o 

comorbilidades.  
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En este momento es importante destacar otros elementos que han podido influir en los 

resultados de mortalidad pero que difícilmente son ponderables. El tratamiento en un 

centro monográfico de COVID-19 con recursos y protocolos de actuación 

específicamente diseñados para la atención de estos pacientes, además de contar con 

personal en continuo recambio, lo que permitía reducir el impacto del burnout síndrome 

(síndrome del trabajador quemado) (108), pueden haber influido en los resultados y por 

tanto dificultar su extrapolación.   

Por otro lado, no existen estudios que hayan demostrado la utilidad de la CPAP+TAF en 

la reducción de la tasa de IOT en pacientes con SDRA por COVID-19. Aunque en el 

estudio de Colaianni-Alfonso y col. (79) se reportó una IOT del 41,6%, el hecho de que 

la CPAP+TAF se administrara a los pacientes que no respondían a la TAF en monoterapia 

condiciona un sesgo de selección que limita la interpretación de los resultados. Como se 

explicó previamente en el análisis de mortalidad de ese estudio, el inicio tardío de la 

terapia combinada podría reducir el éxito de la TRNI. 

Si se evalúa la información publicada fuera del COVID-19, se encuentran algunos 

estudios interesantes en relación con la IOT en terapias combinadas. Frat y col. llevaron 

a cabo un estudio en pacientes con IRA de novo donde se aplicaba una estrategia 

secuencial de sesiones de dos horas de TAF seguido de una hora de VMNI, con la 

finalidad de alcanzar unas 16 horas de TAF y unas 8 horas de VMNI por día. (109). Dentro 

de los pacientes incluidos el 82% cumplía criterios de SDRA con PaO2/FiO2 promedio 

de 169. Se reportó una tasa de IOT del 35% con una media de 30 horas entre la admisión 

y la IOT. A pesar de que el confort fue superior durante las sesiones de TAF, ninguno de 

los pacientes fue intubado por intolerancia a la VMNI. Este dato es llamativo, ya que en 

la literatura se reporta que hasta el 25% de las IOT por fracaso de la VMNI se deben a 

intolerancia al dispositivo (110). Esto permite intuir que cualquier estrategia destinada a 
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mejorar la tolerancia a la TRNI podría jugar un papel importante en los resultados 

clínicos. En este sentido, Spoletini y col. publicaron un ensayo clínico donde se aleatorizó 

el soporte respiratorio durante las pausas de VMNI a TAF u OC. Si bien la tasa de IOT 

no se encontraba entre las variables resultado, se reportó un mayor confort en el grupo 

tratado con TAF, así como una menor FR y disnea durante los descansos (111).   

A pesar de la mejor tolerancia a la TAF, el tratamiento con presión positiva se presenta 

como la piedra angular en la reducción de la IOT. El estudio de Thille y col. parece apoyar 

esta aseveración (112). Aunque este ensayo clínico se diseñó para una situación clínica 

diferente a la que se analiza en la presente tesis, concretamente comparó el efecto de la 

TAF en monoterapia versus la VMNI+TAF en la tasa de reintubación de pacientes con 

alto riesgo de fracaso tras la extubación, se pudo observar como la VMNI+TAF redujo la 

tasa de reintubación un 7,4% en comparación con la TAF en monoterapia, manteniéndose 

la tendencia tanto en pacientes con IRA hipoxémica como hipercápnica.  

Aunque algunos resultados parecieran apoyar el ensayo con terapias de presión positiva 

en pacientes con SDRA por COVID-19, todavía existe la tendencia a extrapolar 

resultados de otros grandes estudios previos a la pandemia a la práctica clínica actual. 

Como se mencionó en la introducción, estudios como el de Thille y col. (62) y el ensayo 

clínico de Frat y col. (64) presentaron resultados que relegaron el uso de la VMNI en 

pacientes con SDRA por la mayor tasa de IOT y mortalidad. Cabe destacar que en estos 

estudios existen consideraciones que podrían explicar los peores resultados de estas 

terapias. Concretamente, en el estudio de Thille y col. aunque la VMNI fue aplicada en 

sesiones intermitentes un mínimo de seis horas al día, los pacientes en los que falló la 

VMNI tenían una menor PEEP (4,4 cmsH2O ±1.3 vs 4,8 cmsH2O ±1.0, p=0.01) y peor 

tolerancia (19% vs 7%, p=0,049). En el estudio de Frat y col. es llamativa la mayor 

mortalidad de la VMNI en comparación con el OC. Aunque no hacen referencia a una 
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posible explicación para estos datos, sí que intuyen que la aplicación de la VMNI pudiera 

haber aumentado la incidencia de daño pulmonar inducido por la ventilación (VILI por 

sus siglas en inglés). En el protocolo del estudio se establece una PEEP en VMNI que 

oscilaría entre 2-10 cmsH2O y un VT entre 7-10 ml/Kg, sin embargo, en el artículo no se 

hace referencia a la PEEP media, VT o FR como para justificar el VILI como causante 

de estos hallazgos. Además, aunque existían unos criterios de IOT prestablecidos, al ser 

un ensayo abierto el grupo control en tratamiento con OC pudiera haber tenido criterios 

más laxos a la hora de proceder a la IOT evitando un retraso de la VMI, como lo 

demuestra la media de horas entre la aleatorización y la IOT (15 horas en OC vs 27 horas 

en VMNI). Nuevamente ensayos clínicos pragmáticos diseñados para clarificar estas 

cuestiones son bienvenidos.   

Retomando el presente estudio, se encontró una menor tasa de IOT en el grupo PCT en 

comparación con el grupo TCT (34,5% vs 41,8%; p=0,045), sin que se objetivaran 

diferencias en herramientas predictoras de fracaso de la TAF como el índice de ROX (91)  

o en los parámetros de la presión de CPAP o FR ( Tabla 8 y 10).  Sin embargo, si se 

encontraron diferencias en la tolerancia a la TRNI, presentando una tolerancia del 84% 

en el grupo PCT en comparación con el 71,4% del grupo TCT, diferencia estadísticamente 

significativa (p<0,0001).  

Spoletini y col. (111) demostraron una mayor comodidad y tolerabilidad de la 

combinación de VMNI con pausas de TAF en comparación con las pausas de OC. Se 

observó un número significativamente menor de acontecimientos adversos, como 

sequedad de nariz y boca, irritación ocular y dificultad para comer en el grupo de TAF. 

La intolerancia a la CPAP en la presente cohorte, entendida como la necesidad de 

interrumpir la CPAP debido a efectos adversos (el flujo o presión mal tolerados, disnea, 

tos, etc.), fue casi el doble en el grupo TCT a pesar de la mediana de uso de más de 5 días 
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en ambos grupos. Probablemente el uso precoz de la presión positiva en una situación 

estable podría ayudar al paciente a acostumbrarse de forma menos traumática a la interfaz 

y a los parámetros configurados que al iniciarla en respuesta a un deterioro clínico. 

Además, la pausa de CPAP con TAF no sólo puede disminuir el número de 

acontecimientos adversos relacionados con la presión positiva, sino que también puede 

aplicarse para la alimentación y la hidratación, las sesiones de fisioterapia, la 

comunicación con los familiares, etc. 

Al evaluar el OR no ajustado se observó como el inicio tardío de la CPAP+TAF presentó 

1,36 veces mayor probabilidad de IOT (IC 95% 1,007 – 1,84) mientras que la tolerancia 

al dispositivo se presentó como un factor protector. Al ajustar el OR por otras variables 

se observó un discreto incremento de la probabilidad de IOT (OR 1,48 IC 95% 1,02 – 

2,16) 

Estudios como el publicado por Liu y col. (113) diseñados con la finalidad de identificar 

las variables asociadas con una mayor probabilidad de fracaso de la TRNI, reportaron que 

una mayor edad, un mayor número de comorbilidades y otras variables como una 

frecuencia cardíaca aumentada, el uso de drogas vasopresoras o una menor puntuación en 

la escala de Glasgow se asociaban con el fracaso de la TRNI tanto en el análisis 

univariante como en el multivariante. Otra cohorte de pacientes con COVID-19 tratados 

con TRNI demostró como el SOFA, usado como predictor de gravedad al ingreso, y las 

comorbilidades según la escala de Charlson se asociaban con un mayor riesgo de 

mortalidad (114). En este sentido, el número de comorbilidades destaca como uno de los 

principales factores de riesgo a la hora de predecir el fallo de la TRNI (115,116). En los 

pacientes subsidiarios de IOT del presente estudio, se encontró que una mayor edad, la 

presencia de múltiples comorbilidades medida por la escala de Charlson, una mayor 

gravedad según la escala de SAPS II, una presión al inicio de la CPAP más alta y el inicio 
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tardío de la combinación de la CPAP+TAF se asociaron con una mayor probabilidad de 

IOT en el análisis univariante. Tras el análisis multivariado solo la presión de la CPAP al 

inicio del tratamiento y el comienzo tardío de la CPAP+TAF se asociaron con una mayor 

probabilidad de IOT. Previamente se han esgrimido las hipótesis que podrían relacionar 

el inicio tardío de la CPAP+TAF con la mayor probabilidad de IOT y mortalidad. En el 

caso de la presión de la CPAP al inicio de la TRNI se observó como una mayor presión 

se asociaba con peores resultados. Se considera que esto podría estar relacionado con un 

sesgo de selección debido a que los pacientes más graves probablemente recibieron 

mayores presiones de CPAP al ingreso en UCRI sin que fuera suficiente para prevenir el 

fracaso de la TRNI y finalmente la IOT y/o mortalidad.  

Por otro lado, es interesante la ausencia de las comorbilidades como factor de riesgo para 

el fracaso de la TRNI en la la presente cohorte. Esto podría deberse a que la mediana del 

índice de Charlson obtenida en este estudio fue inferior a la publicada en otros de los 

citados previamente, lo que podría suponer una menor gravedad basal y por tanto una 

menor influencia en los resultados. Además, es llamativa la ausencia de enfermedades 

como la obesidad o el AOS como factores de riesgo para el fallo de la TRNI, a pesar de 

la relevancia objetivada en otras publicaciones (117–120). Esto podría deberse a que tanto 

la obesidad como el AOS fueron considerados en este estudio como criterios para el inicio 

precoz de la CPAP+TAF, por lo que estos pacientes podrían haberse beneficiado de la 

presión positiva prácticamente desde el ingreso en la UCRI y por tanto haber reducido su 

influencia sobre el fracaso de la TRNI.  

Por último, como se comentó previamente, la desestimación para la IOT se presentó como 

la variable asociada con un mayor riesgo de fracaso de la TRNI en este subgrupo de 

pacientes. Ramirez y col. (121) reportaron en pacientes tratados con VMNI como techo 

terapéutico, como la mayor edad, la presencia de más comorbilidades, la peor tolerancia 
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al soporte respiratorio y el aumento de la PEEP se asociaban con un mayor riesgo de 

fracaso de la VMNI y mortalidad.  Aunque la fragilidad no fue una variable registrada en 

el presente estudio, su posible asociación con la desestimación de la IOT podría haber 

influido en la peor tasa de éxito en estos pacientes. Estudios que han utilizado índices 

para cuantificar el nivel de fragilidad, apuntan a la importancia de su valoración en 

pacientes en tratamiento con TRNI (122). 

El tiempo de estancia tanto en la UCRI como en hospitalización fue inferior en el grupo 

PCT en comparación con el grupo TCT (Tabla 15), en parte atribuible a la menor tasa de 

intubación y mejor tolerancia a la TRNI. Si se analiza la estancia hospitalaria en el grupo 

PCT en comparación con otros estudios, se observa que la mediana de 18 días (RIC 13-

29) fue similar a lo publicado por Perkins y col. (69) con una media de 16,4 días (DE 

15,5), o el grupo COVID-ICU (123) con una mediana de 23 días (RIC 12-39) o el estudio 

de Grieco y col. (71) con una mediana en el grupo de VMNI de 21 días (RIC 14-30) y 22 

en el grupo de TAF (RIC 13-44). Al contrario, los días de hospitalización son superiores 

a los presentados por Ospina y col. (70) con una mediana de 12 días (RIC 9-20). Por otro 

lado, comparar la estancia en UCRI con otros estudios se presenta más complicado debido 

a que la mayoría de los trabajos fueron desarrollados en UCI, unidades que por su 

complejidad y procedimientos inherentes no son equiparables con unidades de 

intermedios.  

Se han descrito múltiples complicaciones asociadas al uso de las TRNI en pacientes 

agudos, sobre todo en aquellos tratados con CPAP o VMNI, destacando las relacionadas 

con el fracaso de la terapia (inadecuado intercambio gaseoso, dificultades en la retirada 

de la TRNI, IOT), alteraciones hemodinámicas, mal manejo de secreciones e infecciones, 

complicaciones relacionadas con la interfaz o presiones y/o flujos (124). Algunas de estas 
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ya han sido consideradas en apartados de este estudio como la intolerancia al dispositivo, 

IOT, etc.  

Dentro del COVID-19 llama la atención la incidencia superior del neumomediastino y/o 

neumotórax en comparación con la población general. Concretamente, se han reportado 

incidencias en pacientes tratados con TRNI que varían entre el 4,74% de Rajdev y col 

(125) hasta el 10,5% reportado por Simioli y col. (126), en todo caso inferiores a las 

objetivadas en pacientes bajo VMI que oscilan entre el 14,7% y el 33,3% (127,128). En 

este sentido, Muhammad y col. (129) describieron un OR de 6,4 (IC 95% 2,5-16,6) en 

pacientes que recibieron CPAP en comparación con el OR de 9,8 (IC 95% 3,7-27,8) en 

aquellos tratados con VMI. Sobre el sustrato de un parénquima pulmonar afectado por el 

COVID-19, con eventos de  trombosis microvascular, inflamación intersticial y daño 

endotelial, se ha planteado el efecto Macklin como una posible etiología (130). Se basa 

en la ruptura alveolar por un aumento del gradiente alveolo-intersticial, con disección 

aérea a través del tejido broncoalveolar y finalmente la extensión de este al intersticio y 

mediastino (131). Este fenómeno, descrito incluso en pacientes en ventilación 

espontánea, podría potenciarse por el uso de terapias de presión positiva, tanto invasiva 

como no invasiva (132).  

En el presente estudio, la incidencia de neumomediastino fue 5,3% en el grupo PCT vs 

6,6% en el TCT, sin diferencias entre grupos (p=0,44), mientras que el neumotórax se 

identificó en el 1,8% del grupo PCT vs el 2,6% del grupo TCT, nuevamente sin 

diferencias (p=0,46). Aunque no se observaron diferencias entre grupos, quizás por el 

tamaño muestral, pareciera identificarse una menor incidencia de barotrauma en el grupo 

PCT. Lo mismo sucede al analizar la mortalidad e IOT en este grupo de pacientes con 

barotrauma, donde se encontraron diferencias en valores absolutos a favor del grupo PCT 

pero no significativas (Tabla 14). Esta aparente ventaja del grupo PCT sobre el TCT 
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podría deberse a que el inicio precoz del soporte combinado disminuye el riesgo de 

desarrollo de un P-SILI en ventilación espontánea bajo soporte respiratorio (133). 

Limitaciones y fortalezas 

Este estudio tiene varias limitaciones. En primer lugar, debido a su carácter observacional, 

sólo se pueden mostrar asociaciones y no causalidad. Además, no se pudo contar con un 

grupo control debido al colapso sanitario, sobre todo durante las primeras olas de la 

pandemia. Debido a esto, es imposible descartar que algunos pacientes no hubieran 

precisado de IOT o fallecido aun sin ser tratados con TRNI o el desenlace del tratamiento 

en monoterapia con CPAP o TAF. Por otro lado, el sesgo de selección claramente limita 

la interpretación de los datos. A pesar de las consideraciones previas, cabe destacar que 

los dos grupos a estudio eran homogéneos en cuanto a los principales predictores de 

gravedad con una evolución de la enfermedad similar, recibiendo el mismo tratamiento y 

soporte respiratorio, con la única diferencia radicada en el distinto momento de inicio de 

CPAP+TAF. De todas formas, para reducir la influencia de los factores de confusión, se 

desarrolló un modelo multivariante para mitigar el efecto de estos sesgos sobre los 

resultados. En segundo lugar, su naturaleza unicéntrica limita la extrapolación de los 

resultados. Además, la disponibilidad de dispositivos puede ser una limitación para   

realizar esta estrategia de TRNI en otros centros. En tercer lugar, como no se recogió 

información sobre el estado de vacunación durante el periodo de estudio, es imposible 

evaluar su influencia en los resultados (98). Por último, el protocolo de tratamiento en la 

UCRI no permitió realizar comparaciones con la CPAP o la TAF en monoterapia, por lo 

que es imposible llegar a conclusiones sobre la superioridad de las terapias. Sin embargo, 

este estudio también tiene algunas fortalezas. En primer lugar, tras la revisión 

bibliográfica, se trata del mayor estudio de cohortes realizado hasta la fecha de pacientes 

con SDRA por COVID-19 tratados con una combinación de terapias respiratorias. En 



 

119 
 

segundo lugar, a pesar del uso generalizado de la CPAP+TAF en la práctica clínica y de 

que es mencionado en muchas publicaciones, aún no se han comunicado resultados para 

variables relevantes como la mortalidad o la IOT. En tercer lugar, estos resultados pueden 

ayudar a desarrollar estudios de mayor solidez científica para demostrar la utilidad 

potencial de esta estrategia en el SDRA no COVID-19. 

  



 

120 
 

 

  



 

121 
 

 

 

10 CONCLUSIONES



 

122 
 

 

  



 

123 
 

1. El inicio de la CPAP+TAF en las primeras 24 horas de ingreso en la UCRI se asoció 

con una disminución de la mortalidad a 30 días en pacientes con SDRA secundario 

al COVID-19. 

2. No hubo diferencias en la mortalidad a 30 días de pacientes con SDRA secundario al 

COVID-19 no candidatos a IOT entre el inicio de la CPAP+TAF en las primeras 24 

horas de ingreso en la UCRI o posterior a este período. 

3. Los factores de riesgo asociados con la mortalidad a 30 días de pacientes con SDRA 

secundario al COVID-19 fueron la desestimación para IOT, el inicio de la 

CPAP+TAF después de 24 horas del ingreso en UCRI, una mayor edad y la pauta de 

mayores presiones al inicio de la CPAP.     

4. El inicio de la CPAP+TAF en las primeras 24 horas de ingreso en la UCRI se asoció 

con una disminución en la tasa de IOT en pacientes con SDRA secundario al COVID-

19. 

5. Los factores de riesgo asociados con IOT de pacientes con SDRA secundario al 

COVID-19 fueron el inicio de la CPAP+TAF después de 24 horas del ingreso en 

UCRI y la pauta de mayores presiones al inicio de la CPAP. La menor duración de la 

TRNI se asoció con un menor riesgo de IOT.      

6. El inicio de la CPAP+TAF en las primeras 24 horas de ingreso en la UCRI se asoció 

con una mejor tolerancia a la CPAP en pacientes con SDRA secundario al COVID-

19. 

7. El inicio de la CPAP+TAF en las primeras 24 horas de ingreso en la UCRI se asoció 

con menos días de ingreso en UCRI y en hospitalización en pacientes con SDRA 

secundario al COVID-19. 

8. No hubo diferencias en la tasa de neumotórax o neumomediastino en pacientes con 

SDRA secundario al COVID-19 entre el inicio de la CPAP+TAF en las primeras 24 

horas de ingreso en la UCRI o posterior a este período. 
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