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Resumen

Introduccién: La ventilacion no invasiva reduce la necesidad de intubacion y la estancia en la unidad de cuidados intensivos
en los pacientes con edema pulmonar cardiogénico. Objetivo: Evaluar la posible asociacion entre el inicio de la ventilacion
no invasiva desde el ingreso a urgencias con la mortalidad y el requerimiento de intubacion en pacientes con edema pulmo-
nar cardiogénico. Método: Estudio analitico de cohorte retrospectiva, en el que se revisaron las historias clinicas de pacien-
tes mayores de 18 afios hospitalizados en una institucion de Medellin, Colombia. Resultados: 70 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion y se compararon segun el estado vital al alta. Sobrevivientes (49): la edad promedio fue de 63 aros,
el 34.7% fueron mujeres, el 57.1% tuvieron historia de neumopatia cronica y el 89% eran hipertensos; el promedio para
recibir la intervencion fue de 10 horas y el 20% requirieron intubacion orotraqueal. No sobrevivientes (21): la edad promedio
fue de 74 afios, el 57.1% fueron mujeres, el 57.1% tuvieron historia de neumopatia cronica y el 90% eran hipertensos; el
promedio para recibir la intervencion fue de 7 horas y el 62% requirieron intubacion. Tiempo de inicio en relacién con la
mortalidad en el andlisis multivariado: odds ratio (OR) 1,05, intervalo de confianza del 95% (IC95%) 0.89-1.24, p = 0.499; y
por variable instrumental: 7% de diferencia de medias. En cuanto al tiempo de inicio y su asociacion con la necesidad de
intubacion: OR 0.93, IC95% 0,86-1,01. Conclusiones: Este estudio sugiere que el inicio tardio de la ventilacion no invasiva
es un factor de riesgo; sin embargo, no se hallé asociacion estadisticamente significativa, por lo que se requieren estudios
adicionales para confirmar este hallazgo.
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Abstract

Introduction: Non-invasive ventilation reduces the need for intubation and intensive care stay in cardiogenic pulmonary
edema. Objective: To evaluate the possible relationship between the initiation of non-invasive ventilation on admission to
the emergency room and mortality and the need for intubation in patients with cardiogenic pulmonary edema. Method: A
retrospective analytical cohort study. A chart review of patients over the age of 18 hospitalized at an institution in Medellin,
Colombia. Results: 70 patients met the inclusion criteria and were compared by vital status at discharge. Survivors (49):
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the average age was 63 years, 34.7% were women, 57.1% had a history of chronic pulmonary disease, 89% had hyper-
tension, 10 hours was the average for receiving the intervention, and 20% required orotracheal intubation. Non-survivors
(21): the average age was 74 years, 57.1% were women, 57.1% had a history of chronic pulmonary disease, 90% had
hypertension; 7 hours was the average for receiving the intervention, and 62% required intubation. Timing of initiation re-
lated to mortality on the multivariate analysis: odds ratio (OR) 1.05, 95% confidence interval (95%CI) 0.89-1.24, p = 0.499;
and by instrumental variable: 7% difference in means. With regard to timing of initiation and its association with the need
for intubation: OR 0.93, 95%CI 0.86-1.01. Conclusions: This study suggests that late initiation of non-invasive ventilation
is a risk factor; however, no statistically significant association was found. Therefore, further studies are needed to confirm

this finding.

Keywords: Noninvasive ventilation. Pulmonary edema. Heart failure. Mortality.

Introduccion

El edema pulmonar cardiogénico (EPC) es una con-
dicion que conlleva una significativa mortalidad intra-
hospitalaria, que en el caso del infarto agudo de
miocardio puede ser hasta del 10%, a pesar de su
reconocimiento temprano y del gran nimero de medi-
das farmacoldgicas disponibles'. Una cantidad impor-
tante de pacientes requeriran medidas invasivas que
garanticen la oxigenacion, debido a las alteraciones
en el intercambio gaseoso y en la dindmica respiratoria
desencadenadas por esta condicién; para esto, como
alternativa se plantea el uso de ventilacion mecanica
no invasiva (VMNI)*. Hay dos principales modalidades
de VMNI: presién positiva continua de la via aérea
(CPAP) y ventilacion con presion soporte (NIPSV o
BPAP). Ambas modalidades parecen ser efectivas en
los pacientes con EPC mediante la reduccion del es-
fuerzo respiratorio y, por consiguiente, de las tasas de
intubacién orotraqueal, comparadas con la terapia
convencional®®,

Los anteriores resultados contrastan con los obteni-
dos en el ensayo clinico aleatorizado mas grande en
el tema, que fue publicado en el afo 2008 por Gray et
al.” (3-CPO), el cual incluyé 1069 pacientes con EPC
agudo y acidosis (pH < 7.35). Los participantes fueron
asignados a CPAP, NIPSV o terapia con oxigeno con-
vencional, sin encontrar diferencias en cuanto a las
tasas de intubacion o la mortalidad en los dias 7 y 30,
aunque ambas técnicas mejoraron la dificultad respira-
toria en forma mas rapida que la terapia convencional.
Debido a las caracteristicas de los pacientes (se exclu-
yeron los mas graves y que potencialmente podrian
haberse beneficiado mas de la intervencion) y a que
hasta un 20% de los pacientes no terminaron el trata-
miento asignado, consideramos que estos datos no
representan de manera fidedigna todo el cuerpo de
evidencia en el tema’. Otros estudios observacionales
y metaanalisis parecen sugerir evidencia a favor del

uso de VMNI en este escenario, con una aparente re-
duccion de la mortalidad y de la necesidad de intuba-
cion orotraqueal® .

La VMNI es una estrategia de tratamiento que no
tiene aceptacion unanime en cuanto al impacto en la
mortalidad; sus beneficios sobre la mecanica respira-
toria, sin embargo, si son claros?®'>'4, Por esto, la
VMNI es una terapia de segunda linea y en la practica
clinica no hay claridad sobre el momento mas adecua-
do para iniciarla>®'5'¢, Partiendo de que puede tener
impacto en desenlaces de importancia clinica, el obje-
tivo principal de este estudio fue evaluar la posible
asociacion entre el tiempo de inicio de la VMNI desde
el ingreso al servicio de urgencias con la mortalidad y
el requerimiento de intubacién en pacientes hospitali-
zados por EPC.

Método

Estudio de cohorte retrospectiva, con fuente secun-
daria de informacion basada en el registro electrénico
de historias clinicas.

Se tomaron todos los registros de los pacientes que
consultaron al servicio de urgencias con EPC en el
periodo entre enero de 2013 y abril de 2018. El Hospital
Universitario San Vicente Fundacion (Medellin, Colom-
bia) es una institucién de cuarto nivel de atencion y
centro de referencia en el Centro-Occidente del pais,
con 694 camas y 112.036 consultas anuales por
urgencias'”.

Se hizo una busqueda de aquellos pacientes en
cuya historia clinica se hubiera registrado el diagnos-
tico de edema pulmonar agudo, insuficiencia respira-
toria aguda o falla cardiaca (cdédigos CIE-10
J81X, J96, 150), y que hubieran sido admitidos a la
institucion en el periodo comprendido entre enero de
2013 y abril de 2018. Adicionalmente, con el objetivo
de facilitar la busqueda, estos diagndsticos se cruza-
ron con el uso de infusién de nitroglicerina
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(asumiendo que los vasodilatadores hacen parte del
manejo de primera linea del EPC) o con el ingreso a
la unidad de cuidados intensivos (UCI). De la lista final
de pacientes, los criterios de seleccion fueron: mayo-
res de 18 afos con criterios clinicos (disnea, ortop-
nea, falla ventilatoria) e imagenoldgicos (signos de
congestién en la radiografia de térax)* de EPC y que
recibieron VMNI en las primeras 24 horas de ingreso
a la institucion.

Por ultimo, se buscé en el registro manual (en el que
solo habia datos de los afios 2016-2017) qué pacientes
recibieron VMNI bajo el diagnéstico de EPC, verifican-
do que no se repitieran pacientes encontrados previa-
mente en el sistema.

Finalmente, se revisaron las historias de aquellos
pacientes con los codigos diagndsticos y que hubieran
recibido nitroglicerina, VMNI en urgencias o que hubie-
ran ingresado a la UCI.

Se excluyeron los pacientes menores de 18 anos, los
que recibieron VMNI luego de las primeras 24 horas
desde el ingreso (en quienes la intervencién ya no mo-
dificaria la evolucion natural de la enfermedad) o que
fueron intubados desde el inicio de la atencidn, mujeres
en embarazo, quienes tuvieron contraindicaciones para
el uso de VMNI, como paro cardiaco o respiratorio,
encefalopatia grave, hemorragia gastrointestinal gra-
ve, inestabilidad hemodinamica, cirugia o traumatismo
facial, obstruccion de la via respiratoria superior, alto
riesgo de aspiracion o incapacidad para proteger la via
respiratoria e incapacidad para eliminar secreciones.
También se excluyeron aquellos en los que se docu-
ment6 otra enfermedad pulmonar descompensada en
forma concomitante, como embolia pulmonar, neumo-
torax, neumonia y otras infecciones respiratorias.

La variable de exposicién principal fue el tiempo de inicio
de la VMNI, tomando como tiempo 0 el momento de ad-
misién al servicio de urgencias con diagndstico de EPC,
mientras que la variable de desenlace principal fue el es-
tado vital del paciente al momento del alta. Como desen-
lace secundario se explord la necesidad de intubacion.

Se consideraron como variables de confusién'®, de
acuerdo con la literatura revisada'®?*, la edad, el
sexo femenino, la falla cardiaca aguda de novo, los
episodios previos de descompensacion, el antece-
dente de anemia, el antecedente de enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, un factor desencadenante
reconocido, los dias de hospitalizacién, el nitrégeno
ureico en sangre y la hemoglobina. Adicionalmente,
por su importancia clinica, se ingresaron al modelo
la necesidad de intubacion posterior a la VMNI y los
dias en la UCI.

La fuente de la informacién recolectada para la pre-
sente investigacion fue la historia clinica electrénica de
los pacientes.

Adicionalmente, con el objetivo de mejorar el control
de la confusién y la confusién residual, asi como el
probable «sesgo de confusion por indicacion»2°, se
realizé un andlisis de variables instrumentales basado
en el supuesto de la existencia de una variable que se
asociara con la exposicién de interés, en este caso el
tiempo hasta el inicio de la VMNI, pero no se asocié
con el desenlace de mortalidad hospitalaria®®, por lo
que se tomd como variable instrumental la hora de
ingreso a la institucién.

Las variables cuantitativas fueron analizadas bajo
estadisticas descriptivas, tales como promedios y ran-
gos intercuartilicos, y fueron ingresadas a los modelos
como variables continuas.

Métodos estadisticos

Para el andlisis univariado se describieron distribu-
ciones de frecuencia y porcentuales, asi como medias,
medianas y medidas de dispersion para variables
cuantitativas.

Para el analisis multivariado se realiz6 una regresion
logistica multiple, con la mortalidad al alta hospitalaria
como variable dependiente y como variables indepen-
dientes la exposicion principal en horas y las variables
consideradas potenciales confusoras. Los resultados se
presentan como razones de disparidad (OR, odds ratio)
con sus respectivos intervalos de confianza del 95%
(IC95%). Asi mismo, se realiz6 una segunda regresion
logistica simple de caracter exploratorio, con la necesi-
dad de intubacion como variable dependiente y el tiempo
de inicio de la VMNI como variable independiente.

Adicionalmente, para el anélisis de variables instru-
mentales se midi6 la variable hora de ingreso a la
institucion como hora militar, y se utilizé el método de
minimos cuadrados en dos estados (2SLS)?".

Se incluyeron en el andlisis solo aquellos pacientes
con el 100% de los datos diligenciados, y la informa-
cion fue analizada con la ayuda del paquete estadistico
Stata 16 (Stata Statistical Software: Release 16. Stata-
Corp LLC, College Station, Texas, USA).

Resultados

Participantes

La muestra inicial correspondié a 2562 individuos que
tenian el diagndstico de edema pulmonar agudo,
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insuficiencia respiratoria aguda o falla cardiaca entre los
anos 2013 y 2018, o que habian recibido VMNI en el
servicio de urgencias. De estos, se seleccionaron 1517
pacientes ya que habian recibido nitroglicerina o ingre-
saron a la UCI. Luego de aplicar los criterios de inclusion
y exclusion quedaron 70 pacientes para el analisis final

(Fig. 1).

Datos descriptivos

Las caracteristicas clinicas mas relevantes y los des-
encadenantes mas frecuentes de EPC, segun el esta-
do vital al alta, se observan en la tabla 1.

Las caracteristicas de la intervencion, los datos de
laboratorio al ingreso y los desenlaces principales, se-
gun el estado vital al alta, pueden encontrarse en la
tabla 2.

Resultados

El tiempo de inicio de la VMNI (variable independiente),
medido en horas cumplidas desde el ingreso al servicio
de urgencias, en relacion con la mortalidad intrahospita-
laria (variable dependiente), luego del andlisis entre estas
dos variables arrojo una OR de 0.93 (IC95%: 0.85-1.014).
Luego del ajuste por variables de confusién se encontrd
que cada hora de retraso en el inicié de la VMNI se aso-
¢i6 con un incremento del 5% en la mortalidad (OR: 1.05;
IC95%: 0.89-1.24), siendo no significativa estadisticamen-
te. También se encontraron otras variables que pueden
asociarse con mayor mortalidad, aunque no significativa-
mente: la edad, un primer evento de falla cardiaca, la
historia de episodios de descompensacion de falla car-
diaca, el tiempo de estancia en la UCI y la necesidad de
intubacion luego de haber recibido VMNI. Por otro lado,
sugieren ser elementos protectores para mortalidad, pero
sin asociacion significativa, el sexo femenino, el antece-
dente de anemia, la historia de neumopatia cronica, el
reconocimiento del desencadenante del EPC, los dias de
hospitalizacién totales y los valores del nitrégeno ureico
y de la hemoglobina mayores al ingreso (Tabla 3).

Otros analisis

En cuanto al tiempo de inicio de la VMNI y su aso-
ciacion con la necesidad de intubacién endotraqueal,
no se hallé una asociacién clara (OR: 0.93; 1C95%:
0.86-1.01).

El andlisis con la variable instrumental de hora de
ingreso al hospital sugiere un aumento de un 7% en el
riesgo absoluto de morir por cada hora de diferencia

2562 pacientes con diagnosticos de
edema pulmonar agudo,
insuficiencia respiratoria aguda o
falla cardiaca o que hubieran
recibido VMNI en urgencias entre
2013y 2018

1045 pacientes no ingresaron
a UCI ni recibieron
nitroglicerina ni
recibieron VMNI en urgencias

1517 pacientes con diagnostico de

edema pulmonar agudo e ingreso a

UCI y/o recibieron nitroglicerina y/o
usaron VMNI en urgencias

« Total exclusiones: 1447

* No recibieron VMNI: 1301

* Recibieron VMNI por indicacion
distinta a edema pulmonar
cardiogénico: 28

« Estaban intubados: 110

« Recibieron VMNI 24 horas
después del ingreso: 8

70 pacientes con VMNI por edema
pulmonar cardiogénico en las primeras
24 horas desde el ingreso a urgencias

Figura 1. Seleccion de los pacientes. UCIl: unidad de
cuidados intensivos; VMNI: ventilacion mecéanica no
invasiva.

en el inicio de la VMNI 1C95%:

-0.44-0.56).

(OR: 0.07;

Discusion

El efecto bioldgico de la VMNI consiste en la reduc-
cién del esfuerzo respiratorio y sus efectos hemodina-
micos en los pacientes con EPC*'?9 En las guias
colombianas y de la Sociedad Europea de Cardiologia
(SEC) sobre el manejo de la falla cardiaca®'4, la reco-
mendacion de VMNI en los pacientes con EPC es para
la mejoria de la disnea y la acidemia que no respondan
a las medidas del manejo convencional, y desestimu-
lan el uso rutinario de VMNI en el EPC, ya que no
encontraron impacto en la mortalidad, aunque la guia
de la SEC sugiere que puede reducir la necesidad de
intubacién y las tasas de mortalidad (recomendacion
de clase lla: hay evidencia conflictiva o divergencia de
la opinidn, pero el peso de la opinidn esta a favor de
su eficacia). La otra tendencia en la literatura esta re-
presentada por las recomendaciones de las
guias NICE (National Institute for Health and Care Ex-
cellence), la Sociedad Europea de Urgencias y algunos
metaanalisis®'?¢?° que recomiendan el uso de VMNI
por sus efectos sobre la reduccidon de la mortalidad.
Por la discordancia entre unas y otras fuentes, un me-
taandlisis de la Cochrane de 2019%° se propuso
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes segun su
estado vital al alta

Caracteristicas Sobrevivientes | No sobrevivientes
(n = 49)* (n=21)

Edad, afios 63 (22-87) 74 (40-84)
Sexo masculino 17 (34.7) 9 (42.9)
Sexo femenino 32 (65.3) 12 (57.1)
Antecedentes
Anemia 12 (24.5) 4(19)
Fibrilacion auricular 6(12.2) 2 (9.5)
EPOC 28 (57.1) 12 (57.1)
Enfermedad coronaria 8(16.3) 8 (38.1)
ECV 2(4.1) 1(4.8)
Diabetes mellitus 17 (34.7) 6 (28.6)
Hipertension arterial 43 (89) 19 (90)
Tiempo de falla
cardiaca
Cronica 16 (32.7) 6 (28.6)
De novo 33 (67.3) 15 (71.4)
Factor desencadenante
Isquemia 16 (33) 7(33)
Hipertension arterial 13 (26) 1(4.8)
Anemia 1(2) 1(4.8)
Infeccion 12 (24.5) 7(33)
Nefropatia 5(10) 3(14.3)
TSV 1(2) 1(4.8)
No adherencia al 1(2) 0
tratamiento
Insuficiencia aértica 0 1(4.8)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica. ECV: enfermedad
cerebrovascular. TSV: taquicardia supraventricular.

*Las variables se presentan como promedio (minimo-méximo) y valores absolutos
(porcentaje), segtn la distribucion de los datos.

resolver esta polémica y comparte 16 de sus 24 estu-
dios con las fuentes de literatura previas (incluyendo
3-CPO y otros nueve ensayos clinicos de alta calidad),
dando como resultado que, a pesar de que la evidencia
no es de alta calidad (predominan los sesgos en ce-
gamiento, reporte y seguimiento), la VMNI si reduciria
la mortalidad en los pacientes con EPC, incluyendo el
ambito de urgencias y de UCI. Por lo anterior, consi-
deramos que la evidencia mas reciente sugiere un
impacto de la VMNI sobre la mortalidad, lo cual justifica
estudiar factores que modifiquen esta asociacion,
como lo es la temporalidad.

Nuestro trabajo es el primero en estudiar la relacién
entre el tiempo de inicio de la VMNI desde el ingreso al
servicio de urgencias y la mortalidad. No encontramos
ningun estudio que haya abordado el impacto del retra-
so en la VMNI, y las guias de préactica clinica contienen
recomendaciones dispares sobre el momento adecuado
de iniciarla®®'3'5, Aln es poca la literatura en la que se

Tabla 2. Intervenciones y desenlaces segln el estado
vital al alta

Intervencion Sobrevivientes
(n = 49)*

No sobrevivientes

(n=21)*
Tiempo de inicio de 10 (1-24) 7(1-23)
VMNI, horas
Recibio diurético 41 (84) 19 (90)
Dosis de diurético, mg 51 (10-150) 52 (10-160)
Datos al ingreso
Hemoglobina, g/dl 13 (8-17) 13 (7-17)
BUN, mg/dl 33 (6-93) 27 (10-69)
Fraccion de eyeccion, % 53 (14-80) 50 (10-83)
Disfuncion diastdlica 42 (85) 18 (85)
Desenlaces
T0T 10 (20) 13 (62)
Tiempo de estancia 12 (1-75) 11 (2-34)
en UCI, dias
Tiempo de estancia 19 (2-98) 11 (1-34)
hospitalaria total, dias
Eventos adversos
Ansiedad 1(2) 2 (9.5)
Inestabilidad 6 (12) 5 (23.8)
hemodinamica’
Intolerancia* 1(2) 1(4.8)

BUN: nitrégeno ureico sanguineo; TOT: tubo orotraqueal; UCI: unidad de cuidados
intensivos; VMNI: ventilacion mecéanica no invasiva.

*Las variables se presentan como promedio (minimo-méximo) y valores absolutos
(porcentaje), segtn la distribucion de los datos.

"Definida como requerimiento de uso de vasopresor ante una presion arterial

< 90/60 mmHg e hipoperfusion.

*Definida como ansiedad o incomodidad, barotrauma o vémito con el uso de VMNI
que obligd a su retiro.

indica la intervencién desde el ambito prehospitalario o
al inicio de la atencién en urgencias®?,

Los resultados de este estudio observacional sugie-
ren un aumento no estadisticamente significativo de la
mortalidad con el retardo en el inicio de la VMNI desde
el ingreso al servicio de urgencias en los pacientes con
EPC, desde un 5% por cada hora de retraso en el
analisis de regresion logistica hasta un 7% en el ana-
lisis de variables instrumentales. El retraso del inicio
de la intervencion no se relaciond con mayor necesi-
dad de intubaciones orotraqueales. El que los resulta-
dos descritos no permitan identificar una asociacion,
claramente son contraintuitivos, a partir de la expe-
riencia con otras intervenciones en EPC que han de-
mostrado éxito en modificar desenlaces cuanto mas
temprano se instauran.

Asi como en el sindrome coronario agudo el concep-
to de la terapia guiada por tiempo es fundamental,
parece que los tratamientos farmacoldgicos y no
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Tabla 3. Andlisis multivariado para mortalidad
hospitalaria segln el tiempo de inicio de la ventilacion
mecanica no invasiva

Regresion logistica

Variable
miiltiple OR (1C95%)

Tiempo de inicio de la VMNI 1.05 (0.89-1.24) 0.499
(variable continua)

Edad (variable continua) 1.10 (1.00-1.22) 0.045
Sexo femenino 0.48 (0.06-3.44) 0.469
Evolucion aguda de la falla 1.74 (0.06-47.41) 0.743

cardiaca

Episodios previos de 2.67 (0.06-102.53) 0.597

descompensacion

Antecedente de anemia 0.10 (0.003-2.96) 0.186

EPOC 0.74 (0.07-7.61) 0.801
Factor desencadenante 0.91 (0.54-1.55) 0.749
reconocido

Necesidad de intubacion 2.47 (0.28-21.31) 0.409
posterior a la VMNI

Dias en UCI (variable continua) 1.60 (1.09-2.35) 0.015
Dias de hospitalizacion 0.59 (0.40-0.87) 0.009
(variable continua)

BUN (variable continua) 0.97 (0.92-1.03) 0.401
Hemoglobina (variable 0.72 (0.43-1.18) 0.194

continua)

BUN: nitrégeno ureico sanguineo; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; IC95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; UCI: unidad de
cuidados intensivos; VMNI: ventilacion mecanica no invasiva.

farmacoldgicos de la falla cardiaca aguda van en la
misma direccién?®, y de ahi la importancia de evitar los
retrasos en su instauracion por sus efectos en la mor-
talidad y otros desenlaces adversos. Un estudio que
explord el impacto del tiempo de las intervenciones
médicas en el EPC fue el estudio del tiempo al inicio
de furosemida en 2017, en el que se compar6 la mor-
talidad intrahospitalaria en pacientes con falla cardiaca
aguda que recibieron terapia diurética de manera tem-
prana, definida como menor de 60 minutos desde el
ingreso, frente a los que la recibieron en forma tardia.
Se encontrd una reduccién de la mortalidad en el gru-
po de terapia temprana: 2.3% frente a 6% (OR: 0.39;
IC95%: 0.20-0.76)C.

El estudio de Plaisance et al.®' abordé los efectos de
la CPAP como primera linea de tratamiento prehospita-
lario del EPC en un grupo de 124 pacientes, con una
mediana de edad de 77 afios y con miocardiopatia y
arritmia como principales etiologias, recibiendo manejo

médico con bumetanida, nitroglicerina y nicardipino. En-
contraron que los expuestos en la intervencion de los
primeros 15 minutos de atencién (grupo de terapia tem-
prana) presentaron como desenlaces primarios menos
disnea y menos acidosis, y alcanzaron mejores indices
de oxigenacion que aquellos que solo recibieron trata-
miento farmacoldgico (grupo tardio) en el mismo tiempo,
seguido por CPAP 15 minutos después. Como desenla-
ces secundarios, la mortalidad en el grupo de terapia
temprana fue menor (OR: 0.22; IC95%: 0.04-1.0), al igual
que la necesidad de intubacion orotraqueal (OR: 0.30;
IC95%: 0.09-0.89)%'. En nuestro estudio se analizaron,
con una muestra menor, pacientes mas jévenes y con
cardiopatia isquémica e hipertensiva como principales
desencadenantes de EPC, recibiendo manejo médico
con furosemida y nitroglicerina, y como desenlace pri-
mario se quiso estudiar la posible correlacién entre la
mortalidad con el retraso de la intervencion y la reduc-
cioén en la necesidad de intubacion. Los tiempos reque-
ridos para el inicio de la VMNI fueron distintos: mientras
que para Plaisance et al.®' se trataba de 15 minutos, en
nuestro estudio se analiz6 solo el tiempo dentro de las
primeras 24 horas de atencién intrahospitalaria. Es po-
sible que los resultados del primero confirmen la hipé-
tesis de que la CPAP iniciada tempranamente en el EPC
(incluso antes del ingreso a urgencias) genere una re-
duccion en la mortalidad, pero podria ser que las prime-
ras 24 horas del cuadro sean un periodo muy amplio en
el que ese beneficio pudiera perderse en algun momen-
to, esto considerando que la mayoria de los estudios
sobre el tema solo evaluaron este lapso de tiempo es-
pecifico'®?° También consideramos que el beneficio pu-
diera limitarse a subtipos de pacientes segun la edad,
la fraccion de eyeccion (este parametro no fue estudiado
por Plaisance et al.") y las causas del EPC, lo que pu-
diera explicar por qué no logramos encontrar resultados
contundentes entre nuestra poblacion.

Ademas, la falta de significado estadistico en la aso-
ciacion del retraso en el inicio de la VMNI con el des-
enlace primario podria ser explicable por otras razones,
entre ellas el tamafio de la muestra, la naturaleza re-
trospectiva del estudio, la seleccion de los pacientes
basada en el codigo CIE-10 e incluso la falta de explo-
racion de algunas variables que pueden modifi-
car la decision del clinico para iniciar mas o menos
temprano la intervencién.

Por ultimo, se identificd una gran variabilidad en la
forma en que se administra el tratamiento farmacold-
gico en el EPC, tanto en las dosis de diuréticos como
en el uso de venodilatador, lo cual pone en evidencia
la heterogeneidad en la aplicacion de las guias de
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practica clinica por parte de los tratantes y algunas
diferencias en las cointervenciones de las fuentes re-
sefladas anteriormente; este elemento también podria
impactar en los resultados encontrados.

Limitaciones

Este estudio tiene algunas limitaciones que son inhe-
rentes a los estudios de tipo observacional y retrospec-
tivo. Entre estas se encuentran la falta de datos en
varias de las historias, la asignacion errénea del diag-
nostico de EPC, la falta de claridad en las causas pre-
cipitantes de EPC y, como aspecto mas relevante en
este estudio en particular, que los datos sobre el inicio
de la VMNI fueron tomados a partir de la hora en que
se realiz6 el registro en la historia clinica. Para tratar
de evitar al maximo que esto afectara los resultados
finales del estudio, se realiz6 una recoleccion estricta
de la informacion a partir de la historia clinica del pa-
ciente y no solo de la impresion diagndéstica al momento
del ingreso; de esta forma, fue posible evitar incluir en
el andlisis pacientes con otros diagndsticos y conservar
la rigurosidad en cuanto a los criterios de inclusion y
exclusién. Por otra parte, en la evaluacion de interven-
ciones en estudios observacionales es posible que se
presente un «sesgo de confusion por indicacién»3?, que
sefiala que los pacientes con peor prondstico son los
de mayor probabilidad de recibir la terapia en estudio;
este sesgo se intentd minimizar por medio del analisis
de variables instrumentales, mientras que el andlisis de
regresion logistica buscé controlar al maximo las varia-
bles de confusion, pero no podemos descartar la con-
fusién residual ni el subajuste por problemas del tamafo
de muestra. Algunas variables, como la frecuencia res-
piratoria, la saturacién de oxigeno o los gases arteriales
desde el ingreso, pueden influir en el tiempo de inicio
de la VMNI, y otra limitacién de este estudio fue que no
se obtuvieron estos datos.

El control de sesgos estuvo principalmente ligado a
la revision estricta de la informacién de las historias
clinicas por parte de los investigadores. Para el control
de las variables de confusion se llevo a cabo una re-
vision de la literatura con el fin de cruzar y verificar
informacidén sobre el &rea de estudio; ademas, se rea-
liz6 una regresion logistica multiple para ajustar las
variables respectivas®®.

Conclusiones

En este estudio de cohorte observacional retrospecti-
va, los resultados sugieren un aumento de la mortalidad,

no significativo estadisticamente, entre el 5% y el 7%
por cada hora de retraso en el inicio de la intervencién;
sin embargo, consideramos que hace falta explorar este
panorama y asi generar evidencia concluyente.
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