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RESUM

La pneumonia coronavirus-19 continua sent avui una de les infeccions
respiratories que provoca un sindrome de distrés respiratori. Aquesta tesi sorgeix
de la necessitat d’establir el millor suport respiratori per cada pacient i evitar el
retras de la ventilacidé mecanica invasiva, ja que n'incrementa la mortalitat. La
nostra hipotesis és que existeixen biomarcadors sérics capagos de detectar de
forma molt precog els pacients que presenten fracas de la terapia d’alt flux. La
hipotesis secundaria és que quan hi ha un fracas de l'alt flux, els suports
respiratoris no invasius de ventilacié poden ser una eina terapéutica per evitar
I'escalada a la ventilacié mecanica invasiva; i que també existeixen biomarcadors

que detecten els pacients que presenten un fracas d’aquesta segona linia.

Per a la realitzacié d’aquest estudi s’han incldos pacients consecutius
majors de 18 anys amb distrés respiratori a causa de COVID-19, als quals se’ls
ha iniciat a tots els pacients terapia d’alt flux i s’han registrat les variables
cliniques de forma gairebé continua. S’han realitzat analisis de gasos en sang
arterial i bioquimica complerta incloent els biomarcadors de severitat de COVID-
19 més comuns descrits a la bibliografia. S’ha fet un canvi de tractament a
sistemes de ventilacié no invasiva en una pauta minima de 12 hores diaries si
apareixia treball respiratori persistent, dessaturacid, us de musculs accessoris 0
nivells de oxigen en sang reduits. S’han aleatoritzat els pacients en modes CPAP
o ventilaci6 mecanica no invasiva en mode S/T i s’ha replicat 'esquema de

seguiment clinic i analitic.

El perfil demografic i clinic dels subjectes inscrits es va descriure
mitjangant estadistiques estandard segons el tipus de variable. La poblacié
subjecta es va definir com intencid de tractar; que incloia tots els subjectes
inscrits a I'assaig. Es va utilitzar la prova de chi quadrat de Pearson per comparar
els principals resultats de I'estudi. Aquests inclouen la incidéncia de la intubacid,
la incidencia acumulada de mortalitat als 30 dies, la incidéncia acumulada de la
mortalitat a 1 any i el resultat compost de la intubacié o la mort al final de I'assaig.
S’han realitzat taules amb estadistiques descriptives de cada parametre per mitja
i rang interquartil en cada moment i tractament. Avaluaciéo de la normalitat

mitjangant diagrames de quantils i transformacio logaritmica per evitar la manca
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de normalitat. El diagrama de Kaplan-Meyer es va utilitzar per il-lustrar el temps
fins a la fallada d'alt flux. La prova de rang logaritmica es va utilitzar per comparar
les corbes de supervivéncia per part d'un grup d'estudi. El model de regressié de
Cox es va utilitzar per estimar la ratio de risc per fallada de flux alt per les
variables recollides. Tots es van mesurar o es van recollir en el moment de l'inici
del suport respiratori no invasiu. Totes les analisis es van realitzar amb R versi6
4.3.0. Els principals paquets utilitzats van ser dplyr, gtsummary, ggplot2, survival,
cmprsk, SPSS 25 i sjtPlot.

Com a resultats, de 394 pacients ingressats, s’han reclutat 139
pacients els quals han necessitat canvi de tractament un total de 72, que s’han
aleatoritzat en grups equivalents. La taxa de mortalitat total el dia 90 va ser del
10%, i el 74% dels supervivents es van recuperar completament després d'un
any de seguiment. L’esquema de tractament esgraonat es mostra efectiu. En
quant als parametres analitzats, s’han obtinguts dades esperades en quant a la
bona prediccioé dels marcadors de sepsis i dels parametres respiratoris com la
PaFl i el ROX. Es rellevant perd que un nivell elevat de PCR i LDH, al principi
de l'inici del tractament, pot ser un bon predictor de lesié pulmonar i casos greus
de COVID-19 per la terapia d’alt flux. També ho és la IL-6 al inici del tractament

per als sistemes de ventilacié no invasiva.

Facilitar la seleccido de pacients que requereixen un major suport
respiratori €s important per evitar un augment de la mortalitat a causa de la
intubacié retardada. L'esquema utilitzat ha mostrat uns requeriments de
ventilacié mecanica invasiva i un index de mortalitat acceptables. La simplicitat i
la estabilitat de la determinaci6 de PCR i LDH ofereixen una medicina més
precisa en el maneig clinic en comparacié amb els predictors actuals. A falta de
validacié externa, l'aplicacié immediata de factors predictius permetria anticipar
els que necessiten ser transferits a una unitat de cures critiques, evitant un retard
en l'inici de la ventilaci®6 mecanica invasiva. També evitarien ingressos
innecessaris a unitats de cures intensives ja que es demostra I'efectivitat del

tractament en unitats de cures respiratories intermédies.

Es necessiten estudis prospectius multicéntrics amb periodes de

seguiment més llargs per confirmar aquests resultats.
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ABSTRACT

COVID-19 Pneumonia remains nowadays one of the respiratory
infections that causes respiratory distress syndrome. This thesis arises from the
need to establish the best respiratory support for each patient and avoid the
delay of invasive mechanical ventilation, as it increases mortality. We
hypothesize that there are serum biomarkers capable of very early detection of
patients who have failed high-flow therapy. The secondary hypothesis is that
when there is a failure of high flow, non-invasive respiratory supports of
ventilation can be a therapeutic tool to avoid escalation to non-invasive
mechanical ventilation; and that there are also biomarkers that detect patients

who fail this second line.

For the performance of this study, consecutive patients over 18 years
of age with respiratory distress due to COVID-19 have been included, in which
all patients have been started on high-flow therapy and the variables have been
recorded clinics on an almost continuous basis, complete biochemistry and
arterial blood gas analyzes including the most common biomarkers of COVID-19
severity described in the literature have been performed. Treatment was changed
to non-invasive ventilation systems for a minimum of 12 hours per day if
persistent respiratory effort appeared (FR > 25), or SpO2 <92%,; or with the use
of accessory muscles or P/F levels <100 mmHg. Patients were randomized to
CPAP modes or non-invasive mechanical ventilation in S/T mode and the clinical

and analytical monitoring scheme was replicated.

The demographic and clinical profile of enrolled subjects was described
using standard statistics according to variable type. The subject population was
defined as all treatments; which included all subjects enrolled in the trial.
Pearson's chi-square test was used to compare the main study outcomes. These
included the incidence of intubation, the cumulative incidence of 30-day mortality,
the cumulative incidence of 1-year mortality, and the composite outcome of
intubation or death at the end of the trial. Tables have been created with
descriptive statistics for each parameter by mean and interquartile range at each
time and treatment. Assessment of normality using quantile plots and logarithmic
transformation to avoid non-normality. The Kaplan-Meyer plot was used to
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illustrate the time to high-flow failure. The log-rank test was used to compare
survival curves by the study group. The Cox regression model was used to
estimate the hazard ratio for high flow failure by sex, age, smoking status,
Charlson score, diabetes, obesity, HTN, dyslipidemia, Barthel index, SOFA
score, PaFi, ROX, hemoglobin, hematocrit. t, ferritin, leukocytes, platelets,
fibrinogen, dimer, glucose, creatinine, albumin, PCR, IL-6, LDH, remdesivir,
dexamethasone, PH, PCO, PO2, HCO, EB and saturation. All were measured or
collected at baseline. All analyses were performed with R version 4.3.0. The main
packages used were dplyr, gtsummary, ggplot2, survival, cmprsk, SPSS 25 and
sjtPlot.

As a result, 139 patients were recruited, a total of 72 of whom required
a change in treatment, randomized into equivalent groups. Regarding the
analyzed parameters, in addition to sepsis markers and respiratory parameters
such as PaFi and ROX, a high level of CRP and LDH, at the beginning of the
course of the disease, can be a good predictor of lung injury and severe cases of
COVID-19 by high-flow therapy. So is IL-6 for non-invasive ventilatory systems.

Facilitating the selection of patients who require increased respiratory
support is important to avoid increased mortality due to delayed intubation. The
scheme has shown invasive mechanical ventilation requirements and an
acceptable mortality rate. The simplicity and stability of PCR and LDH
determination offer more accurate medicine in clinical management compared to
current predictors. Without external validation, the immediate application of
predictive factors would allow us to anticipate those who need to be transferred
to a critical care unit, avoiding a delay in the start of invasive mechanical
ventilation. They would also prevent unnecessary admissions to intensive care
units since the effectiveness of treatment in intermediate respiratory care units is

demonstrated.

Prospective multicenter studies with longer follow-up periods are
needed to confirm these results.
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1. INTRODUCCIO

1.1. EPIDEMIOLOGIA

La malaltia del coronavirus 2019 (COVID-19) és una infecci6 de les vies
respiratories causada per un coronavirus reconegut per primera vegada a
Wuhan, Xina, el desembre de 2019 anomenat SARS-CoV 2. (1,2) L'Organitzacio
Mundial de la Salut (OMS) va definir la infeccid al 2020 com una pandémia
mundial i hi va haver una emergencia mundial sanitaria i social per gestionar
aquesta infeccio (3). A nivell mundial fins al maig del 2023, s'han comunicat 756
milions d'infeccions amb una mortalitat a nivell mundial de 6,9 milions de

persones . (1,2)

EVOLUCION DE CASOS COVID-19 EN LA UNION EUROPEA
1 enero 2020 - 1 julio 2020
Casos

o = ’hl”””n”\ﬂn\ll\h1 il
0,/0 \ 0,/0; 0,/0" 0,/% 0,/0 s 0’/00_ 0,/0 B
A
EVOLUCION DE FALLECIDOS POR COVID-19 EN LA UNION EUROPEA
e dh 1 enero 2020 - 1 julio 2020
o] |
|
o i
. b |
N all !M:\ Il l ”MM“JMHM!||n|n|m =~
0//0, 0,/02 0,/% 0,/07 0//00\ 0,/00— 0,/0)

Fuente: Organizacién Mundial de la Salud

Aflas Nacional de Espafia (ANE) CC BY 4.0 ign.es
Participantes: www.ign.es/resources/ane/participantes.pdf

Figura 1. Evolucié de casos i defuncions a la Uni6 Europea els 7 primers mesos de la pandémia.
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Malgrat I'aplicacié generalitzada de les mesures de control, la pandemia
va ser devastadora durant I'any 2020, i va haver-hi importants disparitats
regionals en la disponibilitat i accessibilitat dels recursos sanitaris entre els
paisos afectats. Aquestes disparitats podrien explicar en part les diferencies
entre les taxes de mortalitat, malgrat I'alta incidéncia dels casos. En aquest sentit,
les diferents autoritats sanitaries i governs van desenvolupar plans de
contingéncia per gestionar els brots. Aquestes mesures sén essencials per

controlar I'epidémia, protegir els professionals

CASOS ACUMULADOS DE COVID-19

20157 ?
200000

100.000

50.000

10.000

INCIDENCIA ACUMULADA|
DE CASOS DE COVID-19

Enero-junio 2020
(cos0s/100.000 hob.)
<501
5011000
[ rooa-2%00
Bl 200500
B o100

Figura 2. Casos acumulats de COVID-19 a Europa de Gener a Juny de 2020. Font: WHO

Gracies a l'aparicio de la vacunacid, i a un alt percentatge de vacunacio
en la poblaci6 de I'estat espanyol al 2023, les morts per COVID-19 al nostre pais
van disminuir un 75,1% respecte al 2022 tal com es mostra a la Taula 1 (4).
Actualment la pneumonia COVID-19 té la mateixa mortalitat al cap de I'any que

la pneumonia adquirida a la comunitat. (5)

Any 2020 2021 2022 2023

Defuncions 60.358 39.444 31.606 7.885

Taula 1. Defuncions per any a Espafia des de I'any 2020 al 2023. Font I'Institut Nacional d’Estadistica
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En aquesta grafica es pot observar des de l'inici de la pandémia la
necessitat d’'ingressos a les Unitats de Cures Intensives (UCI) per aquesta

infeccio respiratoria. Clarament de baixada en els darrers anys.

Slovenia
France

Spain
Ireland

W\ Israel
e Ze Czechia

2 8 5 ool A x
Feb 24,2021 Sep 12,2021 Mar 31, 2022 Oct 17,2022 May 5, 2023 Jul 13, 2024 Netherlands

Data source: Official data collated by Our World in Data - Last updated 19 July 2024 OurWorldInData.org/coronavirus | CC BY
Note: For countries where the number of ICU patients is not reported, we display the closest metric (patients ventilated or in critical
condition).

Figura 3. Ingressos per COVID-19 a UCI setmanals al mén per milié d’habitants.

1.2. PATOGENESIS
1.2.1. Mecanisme d’infeccié del SARS-CoV2

Els coronavirus es classifiquen en 4 grups anomenats a, 3, y, 0. Les
espécies que infecten humans son almenys set, dues de la familia a, conegudes
com a HCoV-229E i HCoV-NL63 i cinc de la familia B: HCoV-HKU1, HCoV-
0OC43, SARS (de I'anglés “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 7,
avui anomenat SARS-CoV-1), MERS (de l'anglés “Middle East Respiratory
Syndrome”, avui anomenat MERS-CoV) i el recentment descobert SARS-CoV 2.
(6,7)

Igual que altres 3-coronavirus, el genoma del SARS-CoV 2 és un unic fil
d'ARN que codifica per a pocs gens, incloent-hi proteines no estructurals i
estructurals. Les proteina “estructurals” sén aquelles que formen la capside viral
i inclouen la proteina N (nucleocapsid) que s'uneix al material genétic del virus,

la proteina E i M que sén proteines que s'ancoren a la membrana i la proteina S
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(de “spike” o espiga) que és la clau per a la infectivitat del virus ja que porta “la
clau” per obrir “el pany de la paret cel-lular” (8)

SARS-CoV 2 Structure

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)

Envelope (E) ——

ssRNA
(+ sense, ~30kb in length)

r Binding Domain

Figura 4. Estructura SARS-CoV Font: Cascella M, et al. Features, Evaluation and Treatment Coronavirus
(COVID-19). StatPearls. https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK554776/

SARS-CoV 2 utilitza el mateix mecanisme d'infeccid que altres
coronavirus, basat en el reconeixement d'un receptor cel-lular ECA2 per part de
la proteina S. La proteina S és una glicoproteina formada per dos dominis, el
domini S1 -que conté la regidé coneguda com a RBD, que s'uneix a ECA2 i el
domini S2, que posseeix la maquinaria de fusi6 de membranes que li permet al
virus entrar a la cél-lula. La uni6 a ECA2 indueix un canvi conformacional a S1
determinant que s'exposi llocs de tall per a proteases presents a la membrana
de diversos tipus cel-lulars, en particular la proteasa de serina transmembrana 2
(TMPRSS2) o la furina. L'activitat de la proteasa curta entre S1 i S2, cosa que
desencadena que la maquinaria de fusi6 de membranes present en aquest
domini quedi en condicions d'actuar i determini la fusié entre la membrana
cel-lulariviral i la interioritzacio del virus per endocitosi. Un cop dins de la cél-lula,

el cicle del virus és, en termes generals, similar al d'altres virus ARN.(8-10)
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Atés que ECA2 és la porta d'entrada del virus a les cél-lules de
I'organisme, una questio rellevant per determinar-ne I'abast o les consequéncies
cliniques de COVID-19 és coneixer quines cél-lules expressen aquesta proteina
i poden ser infectades.

ECAZ2 és present en cél-lules d'6rgans com el pulmo, el cor, el ronyd, la
bufeta i els organs del sistema digestiu. Si també es considera TMPRSS2,
proteina implicada en l'activacié de la proteina S viral el rang de cél-lules
susceptibles de ser infectades és menor. L'analisi d'expressio de diferents teixits
indica que ECA2 i TMPRSS2 s'expressen especialment en certes cel-lules de la
cavitat nasal (les cél-lules caliciformes que produeixen mucus) dels pulmons (en
els pneumocits que mantenen els alvéols oberts) i l'intesti (responsables de
absorcio de nutrients). Interessantment l'interferd, una molécula implicada en
I'activacio del sistema immunitari, estimula I'expressio d' ECA2 als pulmons. (8-
10)

"

Binding and viral entry via b fusion or
on interaction of S1 (spike) glycoprotein with Receptor
Binding Protein (RBD) on membrane receptors

-

WSRNA (+ sense, ~30kb in length)

Replicase

SARS-CoV 2
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Figura 5. Mecanisme d'infeccié del coronavirus SARS-CoV-2. Font Cascella M, et al. Features, Evaluation
and Treatment Coronavirus (COVID-19). StatPearls. https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK554776/
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1.2.2. Afectacié del sistema respiratori

Atés que el SARS-CoV 2 es transmet per I'aire en forma d'aerosols o gotes
microscopiques cal esperar que tingui tropisme per les vies respiratories (11). La
infeccid del sistema respiratori per SARS-CoV 2 es produeix en tres fases. La
primera succeeix a la cavitat nasofaringia, infectant alguns tipus cel-lulars pero
no genera una resposta immune molt vigorosa, i €s generalment el tipus
d'infeccio que cursen els asimptomatics. La segona fase implica la infeccio de
les vies respiratories majors, bronquis i bronquiols; que es manifesta amb
simptomes d'inflamacié pulmonar i pot cursar amb hipdxia o sense. La tercera
fase implica la infeccid de les estructures d’intercanvi gasos, els alvéols, els quals
estan formats majoritariament per dos tipus cel-lulars d’origen epitelial
anomenats pneumaocits tipus | i Il. (12) Els tipus | presenten morfologia epitelial
classica, mentre que els tipus Il sén cuboidals i més petits i contenen uns
organuls anomenats cossos lamel-lars que secreten el surfactant pulmonar, un
tensioactiu sense el qual els alveols col-lapsarien després de I'exhalacio)
L'homeodstasi pulmonar es manté mitjangant una xarxa de cél-lules residents.
(13) Els macrofags alveolars residents i les cel-lules epitelials formen una barrera

critica al pulmo.

La infeccié d'un pneumocit tipus Il determina un canvi en el perfil
d'expressio génica, incloent-hi un augment en I'expressié de gens associats a la
resposta antiviral, com ara interferons i certes interleuquines, i disminucié en
I'expressio de gens encarregats de la produccio del surfactant. (14) Aquests
senyals activen cél-lules del sistema immune residents als alvéols, com son els
macrofags, i recluten altres, com ser neutrofils, que transvasen des de la

circulacio.

Una caracteristica de la infeccid per SARS-CoV-2 és que les cél-lules
infectades poden desenvolupar una alta carrega viral (12) i desencadenar un
programa de mort cel-lular anomenat piroptosi, que involucra l'alliberament
massiu de mediadors inflamatoris,(15) cosa que augmenta exponencialment el

dany dels pneumocits tipus |, amb el conseguent trencament de la barrera
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alveolar i la infiltracié de components proteics i cel-lulars del plasma. L’alvéol
danyat per la resposta immune comenga a omplir-se d'una barreja d'exsudat del
vas, cél-lules mortes, particules virals, cél-lules inflamatories, fibrina, entre
d'altres, augmentant el volum de linterstici entre vas i alvéol. Com a
consequencia, es compromet la capacitat d’'intercanvi gasés, generant en ultima
instancia la disfuncié respiratdoria associada que dona nom al quadre clinic
SDRA (sindrome distrés respiratori de I'adult)(12,13,16). Addicionalment, la
resposta immune associada a la infeccidé pot desencadenar una resposta
coneguda com a “tempesta de citocines”, que és una cascada d'esdeveniments
inflamatoris que genera un quadre d'hiperinflamacié sostinguda el qual pot
causar hipercoagulabilitat a la microvasculatura, conduint a lesid tissular,

coagulacio intravascular disseminada i disfuncié multiorganica. (17,18)

Mentre que la majoria de les persones amb COVID-19 desenvolupen
només una malaltia lleu 0 no complicada, aproximadament el 14% desenvolupen
una malaltia greu que requereix hospitalitzacido i suport d'oxigen, i el 5%
requereixen ingrés en una unitat de cures intensives. En casos greus, la COVID-
19 pot ser complicada per la SDRA, la sépsia i el xoc séptic i la disfuncié

multiorganica.
1.3. MONITORITZACIO

Una part fonamental de la gestié de la insuficiéncia respiratoria aguda en
pacients amb COVID-19 és el monitoratge. Els pacients necessiten ser visitats
en una sales aillades, idealment amb pressio negativa, la qual cosa comporta la
necessitat d'un control de seguiment centralitzat (oximetria de pols, frequéncia
respiratoria) i, preferentment, videovigilancia. La monitoritzacié és important
perqué és una de les eines que ens avancga I'empitjorament del malalt. Els signes
vitals, incloent la temperatura, la frequéncia cardiaca, la pressio arterial, la
frequencia respiratoria, la saturacid d'oxigen i l'estat mental, sbn métriques
estandard que es poden utilitzar per avaluar i monitoritzar pacients en entorns

hospitalaris i prehospitalaris.

Els pacients amb COVID-19 greu o critica han de ser atesos en un hospital

i monitoritzats amb frequéncia a causa de la seva condici6 clinica dinamica i la
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necessitat d'intervencions immediates. La condicié aguda del pacient dictara el
moment en qué es despleguin els monitors avangats. Per exemple, en una Unitat
de Cures Respiratories Intermédies (UCRI) i en una Unitat de Cures Intensives
(UCI) comparada amb una sala general, els parametres hemodinamics i
respiratoris es monitoren de manera continua, juntament amb una avaluacié més
completa que inclou examens fisics frequents, proves de laboratori i calculs
estrictes de balancgos hidrics. Independentment de I'eina de puntuacié utilitzada,
el seguiment dels signes vitals per si sol s'ha d'aparellar amb un enfocament
sistematic de la interpretacio de les dades (inclosa la historia clinica i I'examen

fisic) i la modificacio dels plans de seguiment i tractament en consequéncia.

1.3.1. Pulsioximetre

Un oximetre de pols mesura la saturacié d'oxigen (SpO2) de
I'hnemoglobina a la sang comparant I'absorbancia de llum de diferents longituds
d'ona a través d'una part translucida del cos. L'oximetria de pols és el millor
meétode no invasiu disponible per detectar la hipoxémia i valorar 'administracio
d'oxigen en consequéncia. L'Us aillat de signes clinics pot induir a error el
diagnostic d'alguns pacients amb hipoxémia (per exemple, alguns pacients de
COVID-19 amb “hipoxémia silenciosa”). L'oximetria de pols pot tenir algunes
limitacions i pot produir resultats inexactes durant determinades condicions
cliniques (per exemple, arritmies, enverinament per monoxid de carboni,

metahemoglobinémia i baixa perfusio) (19)

Figura 6. Diferents models de pulsioximetres. Font: WHO Clinical Care for Severe Acute Respiratory Infection
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1.3.2. L'analisi de gasos sanguinis

L'analisi de gasos sanguinis es pot utilitzar per mesurar el pH, la pressio
parcial d'oxigen (Pa02), i la pressio parcial de dioxid de carboni (PaCO2) en sang
arterial, venosa o capil-lar. El pH és un indicador directe de I'estat general de
I'acid-base en sang arterial, capil-lar i venosa. La causa probable de
pertorbacions del pH només es pot deduir de la concentraci6 de PaCO2 i
hidrogencarbonat en sang (HCO3) (o lI'excés de base (EB) o el déficit). En
abséncia d'analisi de gas sanguini, no hi ha cap substitut precis per avaluar I'estat
acid-base. L'acidosi €s un procés que redueix el pH del fluid extracel-lular (pH 7
7.35). Aix0 pot ser causat per una caiguda en la concentracio de bicarbonat séric
(acidosi metabolica amb pH baix i HCO3) o una elevacio de PaCO2 (acidosi
respiratoria amb pH baix i PaCO2 alt). L'acidosi (metabolica o respiratoria) es
veu comunament quan hi ha una pertorbacié important de la circulacié o
I'alliberament d'oxigen, com en la hipoxemia severa a causa del SDRA, sépsia i

xoc séptic. (19)

L'analisi de gasos arterials de sang es pot utilitzar per monitoritzar els
canvis en la resposta a la terapia, inclosos els canvis de ventilador. La sang
venosa i la sang capil-lar poden ser més facils de controlar que la sang arterial,
perod no s'han d'utilitzar per a la determinacié del nivell d'oxigen. El nivell de dioxid
de carboni (CO2) en sang arterial, capil-lar o venosa ajuda a avaluar i
monitoritzar la ventilacié alveolar, perd els valors venosos periférics poden ser
inexactes. La mesura directa de PaCO2 és una eina diagnostica important en
pacients amb infeccio respiratoria aguda i SDRA per ajudar a guiar la ventilacio
protectora pulmonar protocol-litzada. L'analisi de gasos sanguinis proporciona
informacio sobre I'oxigenacio, la ventilacio i la circulacid, perd també pot informar
sobre les concentracions d'electrolits (especialment de sodi i potassi) que poden
ser mesurades en la mateixa mostra de sang per alguns analitzadors, com ara
el punt de cura. Les anomalies d'electrolit son comunes en pacients critics amb
infeccid respiratoria i pot ser util que siguin mesurats per al diagnostic i el
monitoratge, a més de pH, HCO3, PaCO2 i PaO2. (19)
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1.4. BIOMARCADORS DE LA PNEUMONIA COVID-19

Els biomarcadors es defineixen com qualsevol substancia, estructura o
procés que pugui ser mesurat en el cos o0 en els seus productes que puguin
predir el resultat d'una malaltia.

Hi ha tres parametres facils d'obtenir tant en el diagnostic de la pneumonia
adquirida a la comunitat com a la pneumonia per COVID-19 com son la proteina
C reactiva (PCR) elevada, la limfopénia, i la davallada de la SpO2 dividida per la
FiO2; que ens ajuden a classificar la severitat de la pneumonia. (20). . Actualment
els biomarcadors més utilitzats per la COVID-19 son (21-25):

1.4.1. Limfocits

Els limfocits tenen un paper clau en el manteniment de I'homeostasi
immune i la resposta inflamatoria per protegir el cos de les infeccions viriques.
(26—28) La majoria dels estudis han suggerit que una de les caracteristiques
tipiques de la infeccio per SARS-CoV-2 és una disminucio. Una hipotesi és que
els limfocits expressen el receptor SARS-CoV-2 ECAZ2 i, per tant, sén atacats i

consumits directament pel virus. (29)
1.4.2. Inteleucina-6

La IL-6 és una glicoproteina que actua com a citocina proinflamatoria i
com a miosina antiinflamatoria, paper que esta mediat pels seus efectes
inhibidors sobre la TNF-alfa i la IL-1. S'ha proposat la IL-6 com una potencial
diana terapeutica per a pacients critics amb una excessiva resposta inflamatoria,
ja que la IL-6 elevada pot formar part d'una tempesta de citocines més gran. (30—
34)

1.4.3. Procalcitonina

La procalcitonina (PCT) pot tenir un paper util per predir I'evolucio cap a
la forma més greu de la malaltia COVID-19. La PCT s'utilitza sovint com a
biomarcador d'infeccié bacteriana sistémica i els seus nivells no solen canviar en

les infeccions viriques. (34-36) un augment continu dels nivells de PCT pot
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indicar una coinfeccié bacteriana i una progressidé cap a complicacions més
greus com la pneumonia per COVID-19 i la SDRA (34-36)

1.4.4. Proteina C Reactiva

La PCR és un reactiu de fase aguda no especific induit per interleucina-6
(IL-6) al fetge. Clinicament, s'utilitza com a biomarcador per a diferents afeccions
inflamatories i infeccioses. Els nivells elevats de PCR estan directament
relacionats amb el nivell d'inflamacio i la gravetat de la malaltia COVID-19.
(34,37,38)

1.4.5. D-dimer

Els nivells elevats de dimer D s'associen amb un augment del risc de mals
resultats per tres en pacients amb COVID-19. L'augment de la resposta
inflamatdria en la COVID-19 i la hipoxia a causa de la pneumonia severa,
finalment condueix a I'activacio de la coagulacio i la fibrinolisi, seguida d'un estat
d'hipercoagulacié que provoca coagulacio intravascular disseminada i disfuncio
multiorgan. Els pacients amb nivells més alts de dimer D que requereixen
intubacié també es van associar amb una major probabilitat de desenvolupar una

embolia pulmonar després de l'ingrés. (39—41)
1.4.6. Lactat deshidrogenasa

La lactat deshidrogenasa (LDH) esta present als teixits de tot el cos i esta
implicada en la interconversio entre piruvat i lactat mitjangant una reaccio
dependent de la nicotinamida adenina dinucledtid. Els nivells anormals de LDH
poden resultar d'una disminucio de I'oxigenacio, que condueix a una regulacio
positiva de la via glicolitica i de lesions a multiples d'organs. El mecanisme pel
qual el lactat provoca lesions és a través de I'accio de les metal-loproteinases i
I'angiogénesi millorada mediada per macrofags. (42) La LDH també s’ha
demostrat elevada en altres infeccions viriques i patdgens oportunistes
intracel-lulars tipus pneumocystis . En un estudi realitzat en pacients amb
COVID-19, es va trobar que els nivells de LDH al principi de la malaltia poden
ser un bon predictor de lesions pulmonars i casos greus de COVID-19. (43,44)
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1.4.7. Alanina aminotransferasa

Quan les cél-lules hepatiques estan danyades, alliberen aquest enzim
(alanina aminotransferasa (ALT)) al torrent sanguini. Nivells elevats a la sang
poden ser un signe de lesido o malaltia del fetge. Estudis han mostrat que una
elevaci6 d’aquest enzim s’associa a un COVID-19 més sever, en coheréncia amb

I'afectacio hepatica de la malaltia. (45,46)
1.4.8. Creatinina

La creatinina és un marcador de la funcioé renal. durant I'hospitalitzacid, la
incidéncia de lesio renal aguda i mort es significativament més alta en pacients
amb nivells de creatinina sérica basal elevats que en pacients amb valors basals
normals. S'especula que aixod passa per la propagacio hematogena i I'acumulacio
del virus al ronyo, provocant necrosi de cél-lules renals. (47)

1.4.9. Altres marcadors

Altres biomarcadors moleculars descrits, com I'elevacié de proADM |j
de proendotelina, entre d’'altres son bons predictors de mortalitat pero per falta
de recursos del nostre estudi, els biomarcadors estudiants s'han limitat en els

disponibles en el depositari del laboratori d'analisi cliniques habituals.(48)
1.5. TRACTAMENT FARMACOLOGIC

En pacients amb malaltia greu (infiltrats pulmonars radiologics i SpO2 <
95 %) hospitalitzats, cal considerar el tractament especific per a la COVID i la
profilaxi antitrombodtica per reduir el risc de complicacions associades.
Tractament especific per a la COVID-19:

1.5.1. Tractament antiviral

S’ha de valorar en pacients amb inici dels simptomes fa < 7 dies,

requeriment d’oxigen suplementari i preséncia de dos dels criteris seguents:
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frequéncia respiratoria = 24 rpm, Sa02 < 94% en aire ambient i PaO2/FiO2 <
300 mmHg:

- Remdesivir: 200 mg iv dia 1 i 100 mg/dia iv els dies 2 a 5. No s’ha d'utilitzar en
cas de requeriment d’oxigen d’alt flux, ventilacié mecanica o ECMO, requeriment

de dos inotropics o si hi ha fracas multiorganic.
1.5.2. Tractament immunomodulador

Els tractaments inmunomodulador estan indicats en cas d’inici dels
simptomes més de 7 dies i requeriment d’oxigen suplementari, ventilacio
mecanica o ECMO. (49-57)

- Dexametasona: 6 mg/dia per via oral o iv durant 10 dies (o altres corticoides a
dosis equivalents). Cal valorar la suspensio abans de 10 dies en cas dalta
hospitalaria. No s’ha d’utilitzar en pacients que no requereixen oxigenoterapia ni
durant els primers 7 dies des de l'inici de la simptomatologia. En cas d'’inici dels
simptomes > 7 dies i: 1) malaltia moderada amb Sa0O2 < 92 % en aire ambient o
necessitat d’oxigen i amb parametres d’inflamacié (proteina C reactiva = 75
mg/L), o bé 2) malaltia greu o critica en les primeres 48 h de l'inici de suport
respiratori amb oxigen nasal d’alt flux, CPAP, ventilacié mecanica, o del suport

cardiovascular amb farmacs vasopressors. (58—61)

- Tocilizumab: dosi Unica, ajustada per pes (800 mg si > 90 kg, 600 mg si 66-90
kg, 400 mg si 41-65 kg, 8 mg/kg si < 40 kg), per via intravenosa. S’ha de valorar
segona dosi si 12-24 h després de la primera si no s’observa millora clinica i s’ha

d’administrar associat a corticoides. (62—-66)
1.5.3. Profilaxi antitrombotica

Es recomana emprar heparina de baix pes molecular, enoxaparina per
exemple, dosi profilactica en tots els pacients hospitalitzats, excepte si hi ha
contraindicaci6. Després de fer una valoracié acurada del balan¢ benefici-risc,
es pot considerar utilitzar heparina de baix pes molecular a dosi intermedia en
els pacients amb factors de major risc trombotic (per exemple, si el dimer D >
3.000 ng/ml). (67,68)
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1.6. SUPORT RESPIRATORI
1.6.1. Oxigenoterapia

L'administracié d'oxigen suplementari és necessaria quan un pacient té
nivells baixos d'oxigen en sang. La hipoxémia aguda no tractada pot conduir a la
hipoxia tissular (baix nivell d'oxigen a nivell cel-lular), disfuncié d'6rgans i mort.
El lliurament d'oxigen als teixits també es basa en la produccié cardiaca

adequada i I'nemoglobina per portar oxigen als teixits.

Lliurament d'oxigen (DO2) = gast cardiac (CO) x contingut d'oxigen a la sang arterial (Ca02)
Ca02 =1.34 x (Hb) x SpO2 + (0.003 x Pa02)

La terapia amb oxigen proporciona als pacients una concentracio d'oxigen
superior a la de l'aire ambient (0.21). Mentre que l'oxigenoterapia pot ser
generada a partir de diverses fonts i aplicada a través de diversos mecanismes

de lliurament, els fonaments de l'oxigenoterapia continuen sent els mateixos.

1. La concentracio d'oxigen (% O2) de la font d'oxigen és la puresa de 'oxigen
produit pel dispositiu. Pot variar ampliament depenent de la qualitat de la font,
perd generalment ha d'anar de 0.82 a 1,0 (82-100%).

2. La Fraccié de l'oxigen inspirat (% FiO2) és la concentracio d'oxigen que
s'inspira en el pacient, normalment com a resultat de barrejar la font d'oxigen
i I'aire ambient i pot oscil-lar entre el 0,21-1,0 (21-100%). Aix0 varia en funcié

del dispositiu d'entrega i de I'accionament respiratori del pacient.

3. SpO2 i la PaO2 soén els nivells d'oxigen mesurats en sang, els primers
mesurats per l'oximetre del pols i els segons per I'analitzador de gasos de

sang.

Els dispositius d'alliberament d'oxigen s'han de seleccionar en funcio de les
necessitats d'oxigen del pacient, i inclouen canules nasals, mascares facials
convencionals, mascares facials amb efecte Venturi i mascares facials amb

bossa de reservori.
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Figura 7. Suports respiratoris convencionals. Font: USAID-STAR-UCSF OpenCriticalCare.org Project

(ilustracions per Holly Sullivan)

Indicarem oxigenoterapia immediatament per aconseguir els seguents
Sp0O2 >90% minim a qualsevol pacient amb: afectacio respiratoria, hipoxemia,
sépsia amb hipoperfusio o xoc, alteracié de I'estat mental o hipoxemia. Ara bé,
tals signes d'emergencia com: respiracio obstruida o absent, dificultat
respiratoria greu, xoc, coma i/o convulsions; poden requerir la gestio de les vies

respiratories a més de l'oxigen.
1.6.2. Suport Respiratori No Invasiu

Si els pacients requereixen nivells més alts de flux d'oxigen (10-15
L/min) per assolir les dianes SpO2, i/o tenir altres signes d'insuficiéncia
respiratoria aguda, altres opcions de suport respiratori, que poden produir fluxos
mes alts i/o suport de pressio positiva han de ser considerats. (69)

Suports respiratoris no invasius (SRNI):

1. Terapia d’alt flux (TAF). Consisteix en I'us d'una barreja de gas a alts
fluxos (fins a 80lpm) amb proporcions variables (FiO2) d'aire i oxigen
administrats a través d'una interfase tipus canula nasal, mascareta o
canula traqueal. La canula nasal hauria d'assegurar un segellat superior
al 50% del diametre de la fossa nasal. Aquest gas administrat ha de ser
calid i 100% humidificat. Els avantatges sobre I'oxigen convencional son
un subministrament constant de FiO2, reduccié de l'espai mort i
generacio de pressio positiva que condueix a la redistribucio i

reclutament alveolar. (70)
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2. Ventilacié a pressio positiva no invasiva (VPPNI). Es un terme ampli que

engloba diverses modalitats de ventilacié6 mecanica. La pressi6 positiva
continua de les vies respiratories (CPAP) és un tipus de VPPNI que
aplica una pressid positiva constant a les vies respiratories al llarg del
cicle respiratori d'un pacient que respira espontaniament. La ventilacié
no invasiva (VMNI o BPAP) és un altre tipus de VPPNI que proporciona
dos nivells de pressio diferents (inspiratoris i expiratoris) segons el cicle
respiratori. Aixo millora la ventilacid, l'oxigenacio i el reclutament
alveolar. EI VPPNI avui en dia pot proporcionar modes de ventilacié que
son gairebé idéntics als disponibles als ventiladors estandard de la UCI,
com ara suport de pressio, control de volum, control d'assisténcia i fins
i tot ventilaci6 d'assisténcia proporcional. Les interfases pacient-
ventilador per a VPPNI inclouen mascares facials, cascs, nasobucals
que respecten el tabic nasal o que el pressionen. Les interficies de casc
son preferides per a la VPPNI en el cas del SDRA segons els resultats
obtinguts a la bibliografia, ja que millora de la comoditat del pacient i el
risc de fuites d'aire. Les mascares de cara completa o oronasal, poden
ser alternatives. A Espanya la disponibilitat del casc és escassa i el seu
us és molt reduit. Es desaconsellen les interficies amb ports de fuites.
(71)
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High-flow nasal oxygen BiPAP/CPAP

o

//;

Oronasal Nasal Full face Helmet
0, flow 10-60 L/min? 0,flow ~10-80 L/min
Fi0,0.23-1.0" Fi0,0.21-1.0°

@ 0, flow ranges differ for neonates, children and adults; see Tool 6.2 for ranges by age.

b Delivered 0, concentration depends on multiple factors including the concentration of the oxygen source and the patient’s respiratory pattern (e.g. peak inspiratory flow and
minute ventilation).

¢ 0, consumption for BiPAP/CPAP is widely variable depending on device used and the leak of the system.

Figura 8. Tipus de suports respiratoris no invasius Font: USAID-STAR-UCSF OpenCriticalCare.org Project

(ilustracions per Holly Sullivan)

Encara que la disposem de sistemes no invasius, es important recordar que la
ventilacio mecanica invasiva (VMI), lliurada mitjangant tub orotraqueal, no s’ha

de retardar si hi ha indicacions urgents.

1.6.3. Indicacions del suport respiratori no invasiu en el SDRA

L’ oxigenoterapia convencional va ser clarament la técnica de suport inicial
meés important en la insuficiéncia respiratoria deguda a la COVID-19. Tanmateix,
aquesta técnica no va ser suficient en molts pacients amb evolucio cap al SDRA.
Una de les preguntes clau és el moment ideal per iniciar SRNI. La intensa
inspiracio durant la ventilacio espontania en pacients amb SDRA pot generar
pressions transpulmonars elevades i, finalment, agreujar la lesid pulmonar
autoinduida (P-SILI). Per tant, l'inici de SRNI s’especulava que podria tenir un

efecte preventiu.

A inicis del 2020 s’havia publicat a ERJ un estudi sobre I'efectivitat de
CPAP amb interfase tipus casc (HELMET) en pacients amb SDRA per
COVID-19. (72). Observa que en una poblaci6 amb PaFl| (pressié arterial
d’oxigen (PaO>) / fraccié d'oxigen inspirat (FiO2)) menor de 200 en el qual
s’inicia amb FiO2 60% i PEEP de 10cmH20, resulta en un fracas del
tractament en el 44% dels pacients per necessitat d’'intubacié o mortalitat.
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Destaca que de 157 pacients només 4 no toleren la interfase HELMET, pel
que semblava molt bona opcid. (72)

Posteriorment es va publicar I'estudi observacional retrospectiu italia
publicat per Franco, (73) en el que s’havien analitzat més de 600 pacients
tractats amb CPAP, TAF i VMNI, i que no va trobar diferéncies significatives
en termes de mortalitat segons aquestes técniques. Per part de la Barcelona
Respiratory Network es va realitzar I'estudi retrospectiu semblant, en el qual,
com a Servei de Pneumologia de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol
(HUGTIP) vam participar i que va demostrar un benefici de la CPAP sobre
les altres eleccions. (74) Ambdos estudis contenen poblacions molt
heterogénies i, degut a la situacié de desbordament assistencial sofert a la
primera onada de la malaltia, tant els métodes de monitoritzacié clinica com

les configuracions de les terapies també varen ser molt diferents.

En quant a dades de I'efectivitat del SRNI en pacients ingressats a UCI
amb SDRA per qualsevol causa, definida amb el valor gasométric PaFi
menor o igual a 200 mmHg, el major estudi multicéntric aleatoritzat es va
publicar I'any 2015 (estudi FLORALI)(70). Aquest demostrava que la TAF
disminueix la taxa d’intubacio respecte a VMNI (35% i 58% respectivament)
i la mortalitat als 90 dies (13% per 31% respectivament). No obstant aixo, en
aquest estudi la pressio espiratoria feta servir en el grup de VMNI va ser
només de 5 cmH20, un nivell baix si es considera la importancia d‘augmentar

el reclutament alveolar en els pacients afectats de SDRA. (75,76)

Les guies de practica clinica de 'ERS/ATS de 2017 sobre els SRNI no
ofereixen una recomanacio sobre I'is de la VPPNI per al tractament del SDRA.
(77) El tractament d'opcid de primera linia és I'us de TAF. Una preocupacio
important durant la TAF és no retardar la intubacié. Existeix I'index ROX que
Roca va definir I'any 2019 com la relacié de (saturacié per pulsioximetria
(Sp02) / FiO2 ) / frequéncia respiratoria. (78) Aquest, quan té valor > o igual
que 4.88 es considera alta probabilitat d’éxit de la terapia amb TAF i alta
probabilitat de fracas si el valor és <3.88. Aquest index va ser validat en
pacients amb SDRA greu, en una poblacié majoritaria deguda a pneumonia

i en unitats de cures intensives.
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Posteriorment al 2018, Leong publica una revisiéo sistematica que
unicament pot recomanar que en pacients que presenten una SDRA amb
PaFi entre 200-300 mmHg tenen millor prondstic si reben tractament amb
TAF. (79)

En quant als factors predictors del fracas de la VPPNI, al 2016, I'estudi
francés publicat per Carteaux, (80) observa una major taxa de fracas en els
pacients amb SDRA greu amb PaFi menor a 200mmHg tractats amb VMNI
que realitzen un volum corrent espirat aproximat de 9.5mL/kg ajustat per pes
ideal. Essent objectiu de tractament un volum corrent de 6-7ml/kg.

L'estudi LUNG SAFE, al 2017 (81), va mostrar una gran bretxa entre
I'evidencia cientifica i la practica médica entre els pacients amb SDRA. En aquest
estudi, es va aplicar VPPNI independentment de la gravetat de la hipoxia, i els
pacients amb una relacio PaO2/FI02 <150 mmHg tenien una taxa de mortalitat
mes alta. Vam sospitar que la VPPNI ajudava el pacient a millorar I'oxigenacid i
disminuir el treball de respiracié després de la fallada de TAF.

Durant la primera onada, algunes societats van recomanar iniciar SRNI a
partir d'una FiO2 de tall de 0,4 amb oxigenoterapia convencional a més dels
criteris clinics. Els assaigs controlats aleatoris no dirigits van mostrar
heterogeneitat en la definicié dels criteris per iniciar SRNI. Per exemple, I'assaig
RECOVERY (82) va definir la condicio clinica per a l'aleatoritzaci6 com a
pacients amb un requisit de FiO2 igual o superior a 0,4 i una Sp0O2<94%, mentre
que l'estudi HENIVOT va requerir una PaO2/FiO2<200 com a criteri per iniciar
SRNI. (83) Cal destacar que I'index PaO2/FiO2 pot no reflectir la gravetat de
l'intercanvi perqué no té en compte la PaCO2 inicial, que sovint es redueix en
pacients amb SDRA secundaria a COVID-19.

Al 2022 es demostra la prevalenca a l'alta de I'Us de tecniques de
SRNI, com la TAF, la CPAP i la VMNI durant la pandemia de COVID-19, malgrat
les dades limitades sobre la seva eficacia. (84) Aquest augment de I'is de SRNI
va derivar de les preocupacions sobre la seguretat i I'eficacia de la ventilacio
mecanica invasiva per als pacients amb COVID-19. L'evidéncia no era del tot
concloent sobre I'eficacia de l'inici precog¢ del SRNI, (85,86) particularment de la
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TAF. No obstant aixd, hi ha criteris especifics que podien orientar-ne I'Us
adequat. Després de 4 anys d’experiéncia i revisions els criteris recomanats per
les societats cientifiques a Espanya en consens son:

- Dispnea moderada a severa i evidencia d'augment del treball respiratori (Us de

musculs accessoris o taquipnea > 25 rpm) o

- PaFI <200 o (Sp02<92% a FiO2 de 0,4) 0 PaCO2>45mmHg i pH<7,35.

L'elecci6é de la modalitat SRNI s'ha d'individualitzar en funcié de les
caracteristiques del pacient i la gravetat de la malaltia. Els pacients fragils sovint
toleren millor la TAF a causa del seu perfil d'efectes secundaris més baix. En
general, es prefereix l'inici de la CPAP, (87) reservant la VMNI reservat per als
pacients amb insuficiencia respiratoria global o que presentin malalties

respiratories previes que condicionin hipoventilacid.

En general la TAF serveix com una alternativa adequada per als
pacients hipoxémics sense acidosi respiratoria subjacent. (88,89) La TAF es
recomana iniciar amb el cabal maxim tolerat amb una FiO2 adequada per
mantenir Sp0O2>92%. Alguns estudis han suggerit utilitzar el flux maxim durant
la ventilacié espontania com a referéncia per valorar la TAF. (38) La temperatura
s'hauria d'establir en el rang de 31-37 °C, amb preferéncia a valors més alts.
També s'ha demostrat que I'Us d'una mascara quirdrgica no només redueix la
propagacio d'aerosols al medi ambient, sind que també millora I'oxigenacio sense
augmentar el risc de reinhalaci6 de CO2. Els punts de tall de I'index ROX
descrits per predir I'éxit de la TAF en pacients amb COVID va ser molt similar als
descrits anteriorment en pacients no COVID. (90-92)

Es recomana l'inici amb CPAP a 10 cmH20, sense superar els 12-13
cmH20 per evitar barotrauma o efectes hemodinamics negatius, i FiO2 per
aconseguir Sp02>92% o Pa02260mmHg. Una millora de I'oxigenaci6é 215% o
=230% equival a un reclutament pulmonar, que es pot confirmar per ecografia.
L'Us de CPAP seria la primera opcié en preséncia d'insuficiéncia cardiaca o
edema pulmonar agut afegit. (74,85,87,93)
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La VMNI s’especula que pot empitjorar la lesié pulmonar induida pel
ventilador i el seu us es va associar amb un augment de la mortalitat en estudis
retrospectius realitzats durant la fase inicial de la pandemia. Tot i aixi en estudis
posteriors publicats per la CIBERES COVID-19 UCI Network, aixd no és aixi
quan es realitza en una UCRI o UCI experta. Es pot considerar com una primera
opcio realitzar VMNI en pacients amb comorbiditat respiratoria subjacent, o si
presenta insuficiéncia respiratoria global. En la VMNI, es recomana una PEEP
entre 10 i 12 cmH20 (similar a la CPAP) i una pressio suport (PS) moderada,
amb una volum corrent objectiu de 4-6 ml/kg evitant la sobreassisténcia. (75,94)

Els pacients amb hipoxémia més severa (PaFl < 150 mmHg) s'han de

vigilar de prop quan s'inicien la SRNI, ja que hi ha un major risc de fracas.

Una altra opcid interessant és la combinacio de terapies (CPAP/TAF;
VMNI/TAF), que faciliten el repds i l'alimentacio. La combinacié preco¢ de
CPAP/TAF s'ha associat amb menors taxes d'intubacié i mortalitat en una cohort
de pacients amb una relacio PaO2/FiO2 <100. (95)

Cal tenir en compte que hi ha variacions en I'is dels SRNI entre els
centres sanitaris, influenciades per factors com ara les caracteristiques dels

pacients i la disponibilitat de recursos. (84)

S'ha de considerar acuradament la relacio risc-benefici entre evitar la
intubaci6 innecessaria i retardar la intubacié. Per tant, pot ser util adoptar els
criteris definits en els assaigs clinics més rellevants. El fracas del SRNI s'ha de

definir com la preséncia de 2 o més dels criteris: (85)

Abséncia de millora o empitjorament de simptomes o signes en l'ingrés,

incloent dades d'oxigenacio i augment de la taxa respiratoria
e Aparicio de signes de fatiga muscular respiratoria o Us de musculs accessoris
e Preséncia de I'acidosi, tant respiratoria com metabdlica
¢ Incapacitat de netejar adequadament les secrecions respiratories

e Senyals d'inestabilitat hemodinamica, inclosa la hiperlactacidéemia
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e Deteriorament del nivell de consciéncia o preséncia de convulsions
¢ Intolerancia al dispositiu, especialment als portadors de mascareta.

Els estudis estan d'acord que la decisio final d'intubar per la fallada del SRNI

ha de ser a discrecio del metge i que els criteris objectius han de guiar la decisio.

La realitzacio d'estudis ben dissenyats és primordial per determinar els criteris
optims de seleccid de pacients, identificar la técnica SRNI més adequada per a

diferents situacions i establir la durada ideal del tractament.
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1.6.4. Algoritme d’actuacio sobre suport respiratori

Assess patient

Are any of the following signs of severe pneumonia present? Clinical signs of pneumonia and any of the following:
Adults: RR > 30/min, severe respiratory distress, or SPO, < 90%
Child: very severe chest indrawing, grunting, central cyanosis, or presence
of any other general danger signs (inability to breastfeed or drink, lethargy or unconsciousness or convulsions).

I o : ¢
Initiate

Continue monitoring Nasal cannula ) "
and reassess (~q2-6 hr) 0.5-1 LPM neonates; 1-2 LPM infants; < NO £50 GBSy ST (PReseilt
1-4 LPM children; 1-5 LPM adults and
Is the patient meeting treatment goals? - school children ¢ YES
* SpO, (> 90%) |
= improving work of breathing .
« pH>7.30 Assess response . Con?'der
+ PaCO,<45 Increased distress or SpO, < 90%? intubation and
° EEGELD fehlE SEis o mechanical ventilation®
L | tecti tilati
If not, consider alternative therapies, A i YES e s (L (1 eocrtlve ventiiation
esc:!a:on,l or tlra?sfer a Highest level of support available (e.g. bag
'gherlevel of care Simple face mask® mask ventilation for respiratory failure) and
510 LPM transfer to a ward or facility where mechanical
- ~ ventilation can be done safely
Titration and SpO, goals l A
+ Sp0, 2 90% in adults and children | Ads??s respé’"ose 00%? - N
< ? .
* Sp0, 2 92-95% in pregnant patients nereased disiress or Spo, ° Emergency signs
+ Sp0, 2 94% if child or adult with signs of + Obstructed or inadequate breathing
multi-organ failure “_ NO YES « Central cyanosis ) o
+ Avoid SpO, > 96% to avoid ill effects of « Severe respiratory distress (i.e. significant
hyperoxia and to conserve O, supply tachypnoea, accessory muscle use)
Non-rebreather mask + reservoir * Signs of shock ,
10-15 LPM . Se_rlously reduced level of consciousness
( M May consider adding nasal cannula to augment FiO, ° Sellzurels
Adiuncts especially if devices that deliver FiO, 1.0 are limited. * Acidosis (pH < 7.30)
J « Severe hypoxaemia , P:F < 100
» Ensure adequate PPE and IPC |
* Place medical mask over nasal cannula, -
face mask, non-rebreather mask with Assess response . . .
reservoir, or high-flow nasal cannula to Increased distress or SpO, < 90%? CPA_PINIFPV contraindications
decrease risk of droplet and aerosolization * Aspiration risk
« Prone positioning L— NO 4l YES « Inability to protect airway or remove mask
« Reposition airway (shoulder roll, jaw thrust) : :Sszzj;nn?:r:tcallnsstftzlgty
: Elevgte the head Of. the bed Are emergency signs present? + Need for emergent intubation
« Provide chest physiotherapy . ; .
. Oral and/ | tioni » Anatomic barriers to mask seal (relative)
ral andjor nasaf suctioning NO YES « Insufficient respiratory drive/effort
N J - J
Consider 1-2 hr trial of one of the following
based on patient & local context?:
; Y :
CPAP® OR ulehsNoNinasalicxyden. OR especiall Nflggly[ggrlr;ﬁfeart failure
o . el . v OR - ially i ilu
(bCPAP in infants and young children) 2itika/minliiO1 Ol iEKg/miniif020lkg; pcontri}ll)ute ® ESHiEtERy G
] f . 0.5—1 L/kg/min (max 30) if 20—40 kg; (2] Y et
5-10 cmH, 0 infants and children; b . : PS A5-15/PEEP 5-15
2 0.5—1 L/kg/min (max 60) if > 40 kg; .
10-15 cmH,0 adolescents and adults (may also adjust FiO,) i.e. IPAP 10-30/EPAP 5-15
| " (IPAP = PEEP + PS; EPAP = PEEP)
: 1
Continue therapy Assess response
Wean for SpO, > 90% and ~ ——»  (~q1 hrinitially; g2—4 hr once stable or improving)
improved work of breathing Increased/continued distress, SpO, < 90%, pH < 7.30,
PaCO, > 45, declining or altered mental status?
T NO v YES

Source: USAID-STAR-UCSF OpenCriticalCare.org Project and WFSA Intensive & Critical Care Committee ().

Figura 9. Algoritme d’actuacié sobre suport respiratori segons la OMS
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2. HIPOTESIS

La hipotesis de l'estudi és que existeixen factors predictors tals
com biomarcadors en serum o lI'index ROX que permeten conéixer de forma
molt precog la probabilitat de fracas dels SRNI en el SDRA per COVID-19.

2.1. JUSTIFICACIO DE L’ESTUDI

La pneumonia COVID-19 és una malaltia infecciosa causada pel virus
SARS-CoV-2 que ha afectat milions de persones a tot el mén. L’aparicié de la
COVID-19 ha marcat un punt d’inflexié en la recerca sobre malalties infeccioses.
Cal seguir investigant per trobar tractaments per afrontar la malaltia aguda,
prevenir-ne la progressié i disminuir la mortalitat. Al nostre centre hem realitzat
meés de 20 assajos clinics amb institucions internacionals per fer avancgar el
coneixement sobre el virus. | hem posat en funcionament la primera Unitat de
COVID Persistent d’Espanya.

Tanmateix tot i aquest esforg, el nombre d’estudis prospectius sobre SRNI
és molt baix, i 'evidéncia encara no és robusta a dia d’avui. Molts factors que
entren en joc en l'eficacia del tractament estan encara per descobrir. Si bé, el
tractament d'eleccio de la SDRA és la VMI a UCI, I'elevat nombre de pacients
en un periode curt de temps va desbordar la capacitat de proporcionar
assisténcia amb VMI, tot i que, es va aconseguir doblar o triplicar la
disponibilitat dels llits de critics amb una gran rapidesa. En situacié de
desbordament sanitari les técniques de SRNI aplicades han esdevingut una
possibilitat terapéutica per evitar la VMI. A més, cal tenir en compte els
efectes adversos de la intubaci6é: augment de la miopatia, les infeccions,
weanings complicats; i cal tenir molt clar el moment de realitzar-se, ni molt tard,
ni molt d’hora. En aquests sentit calen més estudis per determinar quin és el
millor moment. La VMI pot arribar a ser futil segons el grau de comorbiditat i per
tant els SRNI sén una alternativa per als pacients amb ordres de "no intubar".

Els SRNI sén generalment ben tolerats, perd existeix un risc més

elevat de mortalitat quan la intubaci6 es retarda. Per tant era necessari a
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finals del 2020 augmentar la nostra capacitat per detectar precogcment els

pacients que requerien una VMI després de l'inici del SRNI

L'index ROX és el predictor de fracas més utilitzat d'aquesta terapia
en totes les causes d'insuficieéncia respiratoria aguda i també a causa de la
COVID-19. No obstant aix0, hi ha escassos estudis prospectius que
comparin biomarcadors per predir el resultat de TAF.
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3. OBJECTIUS
3.1. OBJECTIU PRINCIPAL

e Validar variables cliniques com a factors predictors de fracas
terapeutic en pacients que requereixen suport respiratori no invasiu
TAF, CPAP o BPAP per pneumonia COVID-19 amb SDRA.

3.2. OBJECTIUS SECUNDARIS

e Valorar I'efectivitat de la terapia de suport respiratori no invasiu a llarg
termini mitjangcant la necessitat de IOT (intubacié orotraqueal) o
mortalitat i la recuperacio funcional als 90 dies de I'inici de la TAF com

a primera eleccié.

e Valorar I'efectivitat de la CPAP o VMNI després del fracas de la TAF
mitjancant la necessitat de |IOT o mortalitat i la recuperacio funcional
als 90 dies.

e Valoraci6 de l'index ROX en SRNI en pacient amb SDRA per
pneumonia COVID-19.

e Comparar el cost-efectivitat del suport respiratori no invasiu amb
CNAF, CPAP, BPAP en el tractament de la SDRA associada a COVID-
19.
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4. METODOLOGIA

Aquest estudi es va dur a terme durant els mesos de febrer i octubre
de 2021. El Comité d'Etica de Recerca de I'Hospital Universitari Germans Trias i
Pujol va aprovar l'estudi amb REF PI-20-372. L'estudi es va registrar a
ClinicalTrials.org amb NCT05094661. Es pot consultar a:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05094661 Es va dur a terme d'acord amb la

Declaracio esmenada d'Hélsinki. | seguint les guies STROBE per als estudis de
cohorts observacionals i CONSORT per assaigs clinics d’intervenci6. Es poden

consultar en el model de consentiment informat al web Clinical Trials.

Germans Trias i Pujol
Hospital

Comité d’Etica de la Investigacié

DICTAMEN DEL COMITE D’ETICA DE LA INVESTIGACIO

El Dr. Magi Farré Albaladejo, President del Comité d’Etica de la Investigacié de I’Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol,

CERTIFICA

Que aquest Comité ha avaluat la proposta de realitzaci6 del projecte d’investigacié:

CopI RUTIROX REF.CEI PI-20-372

— Factors predictors del fracas dels suports respiratoris no invasius en la pneumdnia COVID. Versié: que
incorpora els suggeriments del CEl HUGTiP

PROMOTOR Hospital Universitari Germans Trias i Pujol

Full @'l al Pacient i C Informat versié 2 (14/01/2021)

i considera que:

» Es compleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els objectius de I'estudi
i que I'estudi compleix amb els aspectes que es recullen a la Llei d'Investigacié Biomeédica 14/2007.

» El procediment per obtenir el consentiment informat, incloent el full d'informacié per als subjectes i
el pla de reclutament de subjectes previstos sén ad:

» El procediment previst per al maneig de dades personals és adequat.

» La capacitat de I'investigador i els seus col-laboradors, aixi com els mitjans disponibles sén apropiats
per realitzar el projecte.

» En cas d’obtencié i processament de mostres biologiques, aquesta s'adequara al que preveu el Reial
Decret 1716/2011.

Que aquest Comité ha decidit emetre DICTAMEN FAVORABLE en la reunié celebrada el dia 18/01/2021
acceptant que I'esmentat estudi sigui realitzat a I’Hospital Universitari Germans Trias i Pujol per Irene Aldas
Criado i Antonio Marin Muiiiz del servei de Pneumologia com investigadors principals.

Que a I'esmentada reunid es van complir els requisits que estableix la legislacio vigent perque la decisio de
I'esmentat CEl sigui valida.

Que el CEl de I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol tant en la seva composicié como en els seus
procediments, compleix amb les normes de BPC (CHMP/ICH/135/95) i amb la legislaci6 vigent que regula el
seu funcionament, i que la composicié del CEl és la indicada en I'annex I.

Que en el suposit que algun membre del CEl sigui investigador principal o col-laborador de I'estudi avaluat,
aquest s'absentara de la reunié durant la deliberacié i presa de decisid.

Signat a Badalona, a 18 de gener de 2021
Firmado digitalmente por

MAGI FARRE  maci Farre

ALBALADEJO ALBALADEJO /

num:08129981

num:os'l 2998" Fecha: 2021.01.22

22:59:32 +01'00"

Dr. Magi Farré Albaladejo

Figura 10. Document aprovaci6 CEIC

57


https://clinicaltrials.gov/study/NCT05094661

Metodologia

4.1. ESTIMACIO DE LA GRANDARIA DE LA MOSTRA

Per I'objectiu principal de l'estudi, assumint una frequéncia de
fracas (mort o necessitat de ventilacio mecanica invasiva) de les tecniques
de suport ventilatori no invasiu en pacients amb insuficiencia respiratoria
aguda hipoxémica i manca de resposta a l'oxigenoterapia convencional del
60%, (10,11) es calcula una mostra de 351 pacients tractats amb per detectar
una diferéncia del 20% entre les técniques utilitzades en el present estudi,
amb un error alfa de 0.05 i una poténcia del 80%. Assumint pérdues de
dades, heterogeneitat i analisis multivariats. Es faria analisi intermedi per
valorar si en funci6 de la proporcié de cadascun dels tractaments instaurats

cal modificar la grandaria de la mostra.

4.2. SELECCIO PACIENTS

Criteris d’inclusié Adults (=18 anys) amb SDRA secundaria a la
pneumonia COVID-19 adquirida a la comunitat. Diagnostic de pneumonia
com a unica causa de SDRA i una pressio arterial parcial d’oxigen a fraccio
d’oxigen inspirat PaF1<250 avaluada durant la terapia d’oxigen subministrada
durant almenys 30 minuts mitjangant una mascara Venturi (FiO2 d’almenys
0,40 ) o mascara amb reservori. La preséncia d'altres causes de insuficiéncia

respiratdria de novo cal exclorure-les per avaluacio clinica.

Criteris d’exclusié Pacients amb almenys un dels criteris
seguents: necessitat d’intubacié immediata, pacients provinents de UCI post
extubacio, escala de coma de Glasgow <15, acidosi respiratoria, hipercapnia,
pressio arterial sistdlica <90 mmHg malgrat la reanimacio de fluids i / o I'is
de vasopressors, alteracio de la degluci6 amb risc de pneumodnia per
aspiracié i incapacitat per protegir les vies respiratories. Portador de
tragueotomia. Estar en tractament amb terapies respiratories domiciliaries

tals com oxigenoterapia, CPAP o VMNI.
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4.3. PROTOCOL ESTUDI

Estudi prospectiu en pacients hospitalitzats en la Unitat de Cures
Respiratories Intermédies del Servei de Pneumologia de ['Hospital

Universitari Germans Trias i Pujol.
4.3.1. Inici de I'estudi
Dia O

Als pacient que compleixen els criteris d’inclusio, es proposa,
mitjangcant consentiment informat, entrada a I'estudi. S’exclouran els que
rebutgin entrada a l'estudi. Es realitza analitica i s’inicia monitoritzacio
continua ECG, FR, SpO2, tensid arterial no invasiva mitjangant telemetria de
la casa MINDRAY. S’interroga I'index Barthel. En el cas que s’hagin iniciat
SRNI i s’hagin realitzat les exploracions requerides per entrar a I'estudi i el
participant no pugui atorgar-lo per si mateix, i mentre duri la situacié d’aillament
per motiu de la pandémia que impedeixi la preséncia del familiar o representant
al centre, només s’accepta el consentiment telefonic pel representant o familiar.
Cal deixar constancia a la historia clinica i sempre esta subjecte a la ratificacid

per escrit tant aviat com sigui possible.

4.3.2. Esquema A
Dia O

= S’inclouen a tots els pacients a I'esquema A

» S’inicia TAF (model AIRVO 2 o V60 plus) T31-37°C amb una FiO2
100% de cabal FiO2 30 | / min i es va augmentant el cabal per
aconseguir una frequéncia respiratoria inferior a 30. Disminucié de
FiO2 al minim necessari per mantenir una SpO2 superior al 96%.
Objectiu de flux maxim: 60l/min

= Registre de variables a les 1h amb gasometria i configuracié FiO2,
Flux
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= Registre de variables a les 4h, 6h, 12h després de [linici del

tractament i configuracio FiO2, Flux
Dia 1 (24h post tractament

= Registre de variables cliniques ECG, FR, SpO2, Temp i configuracio
FiO2, Flux,

Dia 2 (48h post tractament)
= Registre de variables cliniques i analitiques i configuracid FiO2, Flux
Dia 3

= Registre de variables a I'alta de la unitat amb analitica a l'alta.

Criteris de finalitzacié de I'esquema A:

e Es valora canvi a (esquema B) CPAP o VMNI de forma aleatoritzada
(model V60 o V60 plus) si en qualsevol moment post inici de
tractament amb TAF apareix treball respiratori persistent (FR >30),
Sp02 <90 % amb utilitzacié de musculatura accessoria o bé respiracio
abdominal, i/o esgotament subjectiu.

e Si presenta intolerancia al SRNI, es valorara canvi Esquema B.
e Si presenta milloria respiratoria que permet la retirada del SRNI.

e Si presenta mort.
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4.3.3. Esquema B

Dia O

S’inclouen als pacients seleccionats a 'esquema B, s’aleatoritzaran
a grup CPAP o grup VMNI. Ambdds grups realitzaran com a minim
12 hores al dia de la terapia assignada. El grup CPAP iniciara la
terapia a una pressié de 10cmH20. El grup VMNI iniciara a una
pressio d'IPAP 16 EPAP 10 com a minim i s’ajustara la pressio i la
FiO2 fins a aconseguir una FR <30 i SpO2 >93%.

Inici de registre de variables novament

Registre de variables a les 1h calcul de ROX amb gasometria i
configuracié FiO2, Pressio, Interfase

Registre de variables i calcul de ROX a les 4h, 6h, 12h després de
I'inici del tractament i configuracié FiO2, Pressio, Interfase

Dia 1 (24h post tractament B)

Registre de variables cliniques ECG, FR, SpO2, Temperatura, ROX
i configuracio FiO2, Pressio, Interfase

Dia 2 (48h post tractament B)

Dia 4

Registre de variables cliniques ECG, FR, SpO2, Temperatura, ROX
i analitiques i configuracio FiO2, Pressio, Interfase

Registre de variables a I'alta de la unitat amb analitica a l'alta.
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Criteris de finalitzacié de 'esquema B:

e Si presenta milloria respiratdoria que permet la retirada del SRNI
Definida com: Sa02 > 95%, FR < 20, FiO2 < 50%, Retirada sense
aparicio de signes de treball de respiratori, sensacié dispneica,

taquipnea o dessaturacié.

e Si no presenta contraindicacid de intubacié i presenta DOS dels
seguents criteris: PaF| <80, augment del 30% de PaCO2 si el PaCO2
basal era 240 mmHg, empitjorament de l'alerta, aparici6 de treball
respiratoria persistent, volum minut >12I/min persistent, SpO2 <90 %,

o esgotament; es valorara canvi d’unitat a critics per a I'inici de VMI.

e Si presenta mort.

ESQUEMAB
RANDOMITZACIO

ESQUEMA A AUGMENT
STANDARD OF PARAMETRES
CARE MIN 12H/DIA SEGONS CLINICA

TAF 60L/MIN
100%

BPAP 12/8 —
100%

Figura 11. Diagrama de flux del protocol RUTIROX.
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TAF 100% 60L/MIN

ROX + PAFI ROX ROX ROX +/- PAFI ROX +/- PAFI ROX
FR<30/5)90% FR30/$)90% FR<30/5)90% FR30/$)90% FR(30/$)90% R30/5)90%

FR major a 30rpm, i/o saturacié per sota de 90% durant més de 30 minuts tot i 60l/min FIO 100%, es decideix canvi a
Ventilacié Mecanica No invasiva minim 12h/dia. Es realitza randomitzacié i entra en el grup: CPAP/VMNI

Figura 12. Esquema de seguiment per infermeria per a pacients en esquema A.

CPAP 10/12/15 CMH20 - 100%

ROX + PAFI [Sin titulo] X ROX ROX +/- PAFI ROX +/- PAFI ROX
FR0/$90% Freesuy$90% FR<30/5)90% FR<30/$90% FR30/5)90% FR30/$)90%

SI A LA REVALORACIO EL PACIENT PRESENTA FR »>30RPM SAT ¢90% AMB FIO2 100% s’incrementara la pressi6
a 12 i es revalorara a la hora, si persisteix amb aquestes constants s'augmentara a 15 i es revalorara a la
hora. (aquestes revaloracions son extres a les del esquema)

Figura 13. Esquema de seguiment per infermeria per a pacients en esquema B (Grip CPAP).
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VMNI 16/10 - 18/12 - 20/15

ROX + PAFI ROX ROX ROX +/- PAFI ROX +/- PAFI ROX
FR(30/$)90% . ~ FR30/$:90% V FR30/$:90% FR0/$)90% FR30/590% FR30/$90%
<\ < . <
() o0 o0
- - -

SI A LA REVALORACIO EL PACIENT PRESENTA FR »>30RPM SAT <90% AMB FIO2 100% s’incrementara la pressié
a 18/12 i es revalorara a la hora, si persisteix amb aquestes constants s'Taugmentara a 20/15 i es revalorara
ala hora. (aquestes revaloracions son extres a les del esquema).

Figura 14. Esquema de seguiment per infermeria per a pacients en esquema B (Grip VMNI).

4.3.4. Seguiment a l'alta

Als 30 dies es comprova si el pacient ha estat alta a domicili i s’ha mantingut
estable clinicament, es realitzara control telefonic per comprovar estat
funcional té el pacient i es compara amb el valor d’ingrés. També el grau de

dispnea funcional residual segons escala mMRC.

Als 90 dies es comprovara si el pacient ha estat alta a domicili i s’ha
mantingut estable clinicament, es realitzara control telefonic per comprovar

quin estat funcional i grau de dispnea segons escala mMRC.

A I'any es controla I'estat funcional revisant la historia compartida, finalitzant

'estudi.
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4.4. VARIABLES

e Variables epidemiologiques del malalt: caracteristiques
antropomeétriques, habits toxics, antecedents-comorbiditats (SAHS
previ si/no). Barthel previ ingrés, i escala de dispnea mMMRC

e Variables cliniques i gasomeétriques en el moment d’aplicar el SRNI: -
GSA (FiO2): PH, Pa0O2, PaCO2, Bic - Hipercapnia (>45mmHg) si/no
- PaFi - SpO2, SaFi, Freqiiéncia respiratoria, index ROX basal12

e Variables 1h, 4h, 6h 12h, 24h, 48h després d’aplicar el SRNI, SpO2,
SaFi, freqiiéncia respiratoria, index ROX

e Variables analitiques: parametres inflamatoris i d’afectacio de diferents

organs.
e Variables radiologiques, especificar: pneumaonia uni/bilateral.
e Tractaments Farmacologics aplicats.
e Variables especifiques relacionades amb SRNI:

e VMNI previa si/no, CPAP prévia si/no, oxigenoterapia cronica prévia
si/no - Dies des d’inici simptomes fins indicacid SRNI - Dies des
d’ingrés hospital fins indicacié SRNI

e Aplicaci6 d’altres tractaments concomitants al SRNI: - Prono si/no

e Tractament amb morfic /o benzodiazepines: si/no - Sonda

nasogastrica/nutricié enteral si/no - Nutriciéo Parenteral si/no
e Variables relacionades amb la propia terapia:
o TAF: model, FiO2 maxima, flux maxim (Ipm)

o TAF: model, cm H20 FiO2 compliment: no hores al dia,
=8hores/dia: si/no

o Mascareta (en CPAP): Helmet/Facial Full/Nasobucal
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o Dies de durada del tractament amb el SRNI

e Intubacié orotraqueal/ Ventilaci6 invasiva, si/no  dies post inici
SRNI

e ECMO SI/NO dies post inici SRNI

e Mort si/no...... dies post inici SRNI Causa

4.5. RECOLLIDA DE DADES

Les caracteristiques dels pacients son recollides de manera
prospectiva a partir de les histories cliniques recollides per metges i infermeres
formats en cures critiques segons un protocol de consens préviament
estandarditzat. Es va codificar la informacié de les dades personals i s’assigna
un codi alfanumeéric no consecutiu. La confidencialitat del pacient es va protegir
seguint el que disposa la Llei 3/2018 de Proteccié de Dades Personals i
Garantia dels Drets Digitals i el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament

Europeu de Proteccié de Dades. (veure apartat 4.6.)

Les dades registrades inclouen comorbiditats demografiques [edat,
génere], index de Charlson, cronologia de la malaltia [temps des de I'inici dels
simptomes i ingrés hospitalari fins a I'inici del suport respiratori, durada de
I'estada a la UCI], signes vitals, index ROX i puntuacions de gravetat com ara
el sequencial. Es registra I'avaluaci6 de la falla d'6rgans (SOFA). S’obtenen
variables a I'inici i 48 hores després d'iniciar la TAF, amb una analisi bioquimica
completa que inclou hemograma, Dimer-D, PCR, LDH, ferritina, IL-6. Despreés

de l'alta de I'UCI, els pacients es segueixen durant 1 any.
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RUTiROX

FiTXA PAGENT

Més de 18 anys

Diagnostic de PNEUMONIA PER SARS COV 2

Insuficiencia respiratoria de novo amb pafi menys 200 amb suport minim de ventimask fio2 50%
Glasgow 15

Sense hipercapnia

Sense necessitat de drogues vasoactives

Sense traqueotomia

Sense alteracié deglucié coneguda

NN NN NN NN

Barthel:

Escala dispena mMRC:

= Data inici de simptomes:

= Data positiu SARSCOV2:

= Dataingres a UCRI Inici esquema A:

®  Hora ingrés:

ESQUEMA A — ALT FLUX - 60L 90%

ANALITICA INGRES + RX TORAX <12HORES:
ANALITICA + RX TORAX 48H:
ANALITICA + RX TORAX ALTA UCRI:

TEMPS DESDE | INICI +1H +4H +6H +12H +24H +48H
EL INICI

HORA Control

CNAF (I/min) | MAC/VMK

F102

i L] |

FC

T

FR

SAT

ROX

PAFI

ANALITICA

SI FR >30 O SAT <90 O CANSAMENT O INTOLERANCIA DURANT 15-30MIN, CANVI A ESQUEMA B (GIRAR FULL)

ESTUDI RUTiROX CODI PI-20-372 / PROMOTOR. HUGTIP CEIC APROVAT EL 01/02/2021

Figura 15. Full de recollida de dades i signes vitals esquema A

67



ESQUEMA B — BPAP O CPAP

ANALITICA INGRES + RX TORAX <12HORES:
ANALITICA + RX TORAX 48H:
ANALITICA + RX TORAX ALTA UCRI:

Canvi a ESQUEMA B per intolerancia a ALT FLUX? Si/ No

Metodologia

Motiu Intolerancia: SAHS / Respiracié Bucal / Moléstia / Epistaxi / Obstruccid nasal.

Pauta CPAP/BPAP: Continua / 2-2-N / Pauses CNAF menjars

Interfase: Facial/Nasobucal Data segon interfase:

Ulcera Si/No Data:

Hora:

TEMPS
DESDE EL
INICI

INICI

+1H +4H

+6H

+12H

+24H

+48H

HORA
Control

CNAF
(I/min)

CPAP
(cmH20)

BPAP
(cmH20)

F102

TA

FC

T

FR

SAT

ROX

PAFI

ANALITICA

SI FR >30 O SAT <90 O CANSAMENT O INTOLERANCIA AMB TRACTAMENT MAXIM QUE CALGUI ANARA UCIO
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INICI DE MORFICS... FI DE L'ESQUEMA

ESTUDI RUTiROX CODI PI-20-372 / PROMOTOR. HUGTIP CEIC APROVAT EL 01/02/2021

Figura 16. Full de recollida de dades i signes vitals esquema B
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CODIGO ESTUDIO | | ESQUEMA A

SEXO H/0(0)

FECHA NACIMIENTO HORAS DESPUES (Abans de CNAF) +1H +4H +6H +12H \ ‘fj’j . +:§>:<

QUICK SOFA INICIO CNAF P e R T

SOFA HORA CONTROL

FECHA INICIO SINTOMAS CNAF (I/min)

FECHA POSITIVO COVID FI02

FECHA INGRESO UCRI TA | | | | | | |

HORA INGRESO FC

CANDIDATO A 10T? T

OBESITAT FR

TABAQUISME SAT

HTA ROX #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0! #DIV/0!

oLp PAFI

BARTHEL |sar1 | |

Nico v [ EETE

Hores després
INICI VMNI

(Abans de Ia VMNI) I

decpris delincl després delinic

HORA Control
CNAF (1/min)
CPAP (cmH20)

#DIV/0! #DIV/0!

#DIV/0!

[ TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

[ 1 1 [+ T [ o T T o 7 [ o [

ANALITICAS GASOMETRIA
Jamicia | Assna | aciicis | aiens | _peeua A Jon oo Jaas [es e Jean [eaen [eeua |
FECHA

=

Ample Distribucid Erocits)
——

Figura 17. Quadern electronic de recollida de dades Format Microsoft Excel

4.6. CONFIDENCIALITAT | PROTECCIO DE DADES PERSONALS

La informacio referent les dades personals (inicials i numero
d'historia clinica) és codificada, se’ls assigna un codi alfa-numéric no
consecutiu, a qué se li dira codi de pacient d’estudi. Aquest nhomés és
coneguda pels investigadors principals, que guarden aquestes dades

mitjangant un fitxer Microsoft Excel protegida amb contrasenya.

Per al la recollida de variables a estudi es va intentar fer servir un
formulari REDCap autoritzat per el centre promotor perd per falta de
pressupost no ha estat possible. Per el que s’ha fet la recollida en Microsoft
Excel. Posteriorment a la recollida de dades, la informacié clinica recopilada
per a l'estudi associada al codi de pacient s'emmagatzema en un arxiu
informatic en el centre d'investigacié. Per accedir-hi cal una segona
contrasenya diferent de la primera. Aquestes dades només poden tornar a
ser identificades pels investigadors principals de I'estudi o per col-laboradors
autoritzats per aquests. Es fan servir exclusivament per als fins aqui

especificats.
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Tota la informaci6 sobre els resultats es tracta de manera
estrictament confidencial. L'analisi d'aquestes dades es realitza per part de
'equip de Bioestadistica de Hospital Germans Trias i Pujol. Aquesta ha
signat un contracte de confidencialitat i de tractament de dades personals
amb el centre promotor. El servei de Bioestadistica en cap cas coneix dades
identificatives dels participants de I'estudi. Només pot fer un is amb finalitat
d'investigacio per a aquest estudi. No pot ni comercialitzar ni utilitzar les
dades amb altres objectius.

L'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol - ICS Metropolitana
Nord, com a promotor i centre on es realitza l'estudi assumeix la
responsabilitat en la proteccié de dades. Les dades personals estaran
protegides d'acord amb el que estableix Llei Organica 3/2018, de 5 de
desembre, de Proteccié de Dades Personals i garantia dels drets digitals i el
Reglament (UE) 2016/679 de Parlament europeu i de el Consell de 27 abril
de 2016 de Proteccié de dades (RGPD, tenint dret als participants a accedir,
rectificar o cancel-lar les dades, i poden limitar el tractament de dades que
siguin incorrectes, sol-licitar una copia o que es traslladin a un tercer les
dades que el participant ha facilitat per a I'estudi. per exercitar els seus drets,
els participants s'hauran d'adrecar als investigadors principals de l'estudi o
col-laboradors les dades del qual s'especifiquen a el final d'aquest document.
També poden contactar amb el Departament de Proteccié de dades de TIC
Salut DPD @ ticsalutsocial. cat. Aixi mateix, tenen dret a dirigir-se a I'Agéncia

de Proteccié de Dades si no quedessin satisfets.

Si els resultats de l'estudi son susceptibles de publicacié en
revistes cientifiques, en cap moment es proporcionaran dades personals dels

participants en aquesta investigacio.
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4.7. NOTIFICACIO D'ESDEVENIMENTS ADVERSOS / REACCIONS
ADVERSES

Es registren dades sobre intolerancia al tractament i nombre de
subjectes que necessiten canvi de SRNI per aquest motiu. També es
registren lesions ocasionades pels SRNI, préviament s’han descrit casos
d’epistaxi en pacients amb SRNI i ulceres cutanies del pont nasal en pacients
amb CPAP continua que no han tolerat canvis d’interfase i han requerit el
suport durant un llarg periode de temps.

4.8. ANALISI ESTADISTIC

El perfil demografic i clinic dels subjectes inscrits es va descriure
mitjangant estadistiques estandard segons el tipus de variable. La poblacié
subjecta es va definir com a tot tractament; que incloia tots els subjectes inscrits
a l'assaig. Es va utilitzar la prova de chi quadrat de Pearson per comparar els
principals resultats de I'estudi. Aquests inclouen la incidéncia de la intubacid, la
incidéncia acumulada de mortalitat als 30 dies, la incidencia acumulada de la
mortalitat a 1 any i el resultat compost de la intubacié o la mort al final de I'assaig.

Taules amb estadistiques descriptives de cada parametre per mitja i
rang interquartil en cada moment i tractament. Avaluacié de la normalitat
mitjangant diagrames de quantils i transformacio logaritmica per evitar la manca

de normalitat.

El diagrama de Kaplan-Meyer es va utilitzar per il-lustrar el temps fins
a la fallada d'alt flux. La prova de rang logaritmica es va utilitzar per comparar les
corbes de supervivéncia per part d'un grup d'estudi. EI model de regressio de
Cox es va utilitzar per estimar la ratio de risc per fallada del flux alt per sexe, edat,
estat de tabaquisme, puntuacié de Charlson, diabetis, obesitat, HTA, dislipémia,
index de Barthel, puntuacié SOFA, P/F, ROX, hemoglobina, hematocrit, ferritina,
leucocits, plaquetes, fibrinogen, dimer, glucosa, creatinina, albumina, PCR, IL-6,
LDH, remdesivir, dexametasona, PH, PCO, PO2, HCO, EB i saturacio. Tots es
van mesurar o es van recollir a la linia de base. Totes les analisis es van realitzar
amb R versidé 4.3.0. Els principals paquets utilitzats van ser dplyr, gtsummary,
ggplot2, survival, cmprsk, SPSS 25 i sjtPlot.
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5. RESULTATS
5.1. ESTUDI DESCRIPTIU DE L'ESTUDI

Van ingressar a la pneumologia 394 pacients amb COVID-19 o amb
sospita alta de la malaltia afectes d'un SDRA moderat. D’aquests nomeés 255
tenien les condicions per entrar a I'estudi perd 116 pacients van ser exclosos per
criteris d'exclusio o per negativa a participar en I'estudi. S’ha aturat el reclutament
de forma precog per la reduccié de casos per SARS COV 2 durant el periode
d’inclusioé programat. Durant la recollida hem tingut una perdua d’alguns valors
per dificultats técniques en I'extraccio analitica, concretament hem registrat un
12,5% menys de LDH i un 5% menys de gasos en sang arterial 1 h després
d'iniciar el tractament. Van ser interpolats per multiples imputacions. 11 pacients
van ser categoritzats de limitacié de l'esfor¢ terapéutic en cas de fracas dels
SRNI al punt d'inici de I'estudi. L'edat mitjana de la poblacié era de 61,7 anys, el
33,8% eren dones. La relacié PaFi mitjana anterior a l'inici de TAF inicial era de
159. El nombre de comorbiditats era baix. La major part presentava infiltrats
bilaterals al la radiografia de torax 93,3%. En la seguent figura es mostra de
forma grafica el perfil mitja dels participants de I'estudi i en la figura 19 es mostra
un grafic amb la distribucié de 'afectacio radiolodgica present a I'ingrés a UCRI.

Tractament amb Dexametasona 99%

Tractament amb Enoxaparina

o 98%
Profilactica
‘ Tractament amb Remdesivir 49%
62 anys
Tractament amb Tocilizumab 24%

d Tractament amb Antibiotic 57%

Tractament amb Morfics (accessos
PaFl 169 de tos o dispnea)

18%

Es detecta embolia pulmonar 16%

Figura 18. Perfil del pacient més habitual de I'estudi, % de tractaments rebuts, i % d’embodlia pulmonar
detectada a la mostra.
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Afectacio a la radiografia de térax

el

m 1 quadrant 2 quadrants 3 quadrants 4 quadrants

Figura 19. Distribucié de la afectacio radiologica de la pneumonia COVID-19 (per quadrants)

Figura 20. Exemple d’afectacié pneumonia COVID-19 amb SDRA i necessitat de SRNI



Resultats

A la cohort, 67 pacients van millorar amb TAF i es va poder retirar el
dispositiu. Els 72 restants van experimentar un fracas de la TAF i van haver de
canviar a VPPNI. En el grafic (Fig. 21) veiem els pacients al llarg del seguiment
que romanen en TAF. La probabilitat d'éxit de la terapia comencga a disminuir des
del dia 5 fins al dia 10, quan es produeixen la majoria de fallades de la TAF, sent
molt poc frequent la fallida a partir d’aquest dia. Al grafic no han estat exclosos
els pacients que van poder retirar el tractament abans d'hora a causa de la

millora.

|

HFT success probability

Time
Number at risk
1139

0 5 10 15 20

Figura 21. Corba de Kaplan-Meyer. Poblacié d'éxit de la terapia de flux alt que no va necessitar

I'escalada a la ventilacio a pressio positiva no invasiva a causa del deteriorament respiratori.

Els 72 pacients amb fracas de la TAF van anar a I'assaig de VPPl i es
van aleatoritzar a 'esquema B del tractament (CPAP vs BPAP). 36 pacients van
experimentar un fracas i es van sotmetre a ventilacio mecanica. La mortalitat als
30 dies va ser del 8,6%. Dels 12 pacients, 4 tenien ordres de DNI. Dels pacients
intubats, 6 pacients van morir 90 dies despreés de la inclusid. La taxa de mortalitat
total el dia 90 va ser del 10%, i el 74% dels supervivents es van recuperar
completament després d'un any de seguiment. En la figura 22 podem observar
el fluxe de pacients de I'estudi i les dades de recuperacio als 30, 90 dies i a I'any
d’acabar I'estudi.
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n =394 ingressats a UCRI

l

Resultats

n = 255 exclosos per factors d’exclusié o
per rebuig a participar a I'estudi

l

n = 139 reclutats i inicien esquema A (TAF)

(11 pacients amb ordres de no VMI)

n = 67 Exit de TAF

n =72 Fracas de TAFi
randomitzacié a esquema B (7
pacients amb ordres de no VMI)

n = 37 Exit de VPPNI

n = 35 Fracas de VPPNI

n = 89 Recuperacié

n=31VMI n = 4 Defuncions (no VMI)
n = 22 Exit VMI n = 9 Defuncions
n = 126 supervivents a dia 30 (90,65%)
|
n = 125 supervivents a dia 90 (89,93%)
|
n = 120 supervivents 1 any (86,33%)
n =30 COVID n=1
Persistent Desc.

complerta

Figura 22. Flux global dels pacients inclosos a I'estudi




Resultats

5.2 FACTORS ASSOCIATS AL FRACAS DELS SRNI

S’ha fet un estudi univariant i un estudi multivariant dels factors de risc
associats al fracas de la TAF que alhora mostra la descripcio per grups. En segon
lloc s’ha fet en el mateix analisis dins el grup de pacients que han estat
randomitzats a CPAP o VMNI.

5.2.1. Factors associats a fracas de la TAF

S’ha realitzat en primer lloc un estudi univariat comparatiu. Els factors
de risc cardiovascular com el tabaquisme, I'obesitat, la hipertensidé i la dislipémia
no van mostrar diferéncies significatives entre els grups. L'edat, la puntuacio6 de
Charlson, la puntuacio de SOFA, P/F, tenien diferencies significatives entre els
grups. L'us de remdesivir va ser més frequent en el grup de TAF amb éxit. Hi ha
diferencies en alguns parametres sanguinis com la ferritina, la 1I-6 i la glucosa.

Vegeu la taula 2.

Exit TAF (n=67) Fracas TAF (n=72) p-valor
Caracteristiques
Dones 27 (40.30%) 20 (27.78%) 0,12
Edat, Mitjana (SD) 58.93 (14.82) 64.21 (11.50) 0,028
Barthel (100p) 60 (89.55%) 63 (87.50%) 0,70
Historia de tabaquisme, n (%) 20 (29.85%) 27 (37.50%) 0,30
Obesitat, n (%) 23 (34.33%) 26 (36.11%) 0,80
Hipertensio, n (%) 29 (43.28%) 37 (51.39%) 0,30
Dislipémia, n (%) 31 (46.27%) 29 (40.28%) 0,50
Charlson, Mitjana (SD) 3.07 (2.51) 4.03 (2.85) 0.029
No candidats a VMI 4 (5.97%) 7 (9.72%) 0.34
Estat clinic inici de I
Dies inici simptomes, Mediana (IQR) 10 (7, 12) 8 (5.75, 10) 0.006
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SOFA, Mitjana (SD) 2.58 (1.49) 3.32 (1.80) 0.006
PaFl, Medianaa (IQR) 166 (140, 200) 140 (118, 171.5) <0.001
Infiltrats bilaterals (%) 61 (91.04%) 69 (95.83%) 0.123

Tractament previ

Dexametasona, n (%) 67 (100.00%) 71 (98.61%) >0.9
Enoxaparina, n (%) 67 (100.00%) 69 (95.83%) 0.17
Remdesivr, n (%) 40 (59.70%) 28 (38.89%) 0.014

Analitica, Mediana (IQR)

Hemoglobina (g/dL) 13.50 (12.60, 14.65)  13.75 (12.50, 14.73) >0.9
Hematocrit (%) 39.50 (37.75,43.15)  40.05 (36.10, 42.68) 0.70
Leucocits (x1079/L) 6.90 (5.50, 9.45) 7.05 (5.15, 9.45) 0.70
Plaquetes (x1079/L) 222.50 (179.00, 293.25)  206.00 (154.00, 247.00)  0.054
Fibrinogen (mg/dL) 700 (634.00, 803.00) 703 (665.00, 836.75)  0.40
D-Dimer (ng/mL) 563 (416.25, 883.75) 598 (441.00, 930.00)  0.40
Glucosa (mg/dL) 123 (110, 156) 147 (117.25,197.75)  0.022
Creatinina (mg/dL) 0.74 (0.63, 0.93) 0.79 (0.66, 1.10) 0.074
Albumina (g/L) 35 (32.70, 37.60) 34.30 (32.60, 38.30) 0.80
PCR (mg/dL) 73.30 (27.95, 125.05) 96.70 (62.30, 138.20)  0.085
IL-6 (pg/mL) 26.99 (8.68, 89.68) 63.06 (41.65, 121.35)  0.007
344.50 (298.75,
LDH (U/L) 322 (266.00, 392.50) 454.75) 0.055
822 (521.50,
Ferritina (ng/mL) 1,618.50) 1,249.00 (735, 1,906)  0.041

Taula 2. Caracteristiques de la poblacié en subgrups, éxit de la terapia d'alt flux i fracas. Les analitiques
corresponen a I'extraccié basal, a l'inici de la TAF. Abreviatures: PCR: proteina C-reactiva; IL-6: Inteleucina-

6, LDH: Lactat deshidrogenasa.
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S’ha realitzat la corba COR pel index ROX calculada a la hora de
comencar la TAF, relacionada amb I'aparicié del fracas de la d’aquesta, i obtenint
una area sota la corba de 0,66 (IC 95% 0,575 -0 ,756)

Per un valor de tall de 6,6 es calcula una sensibilitat del 65.3% i una
especificitat del 59,7%. La corba COR per PaFI calculada a la hora de l'inici de
TAF, per el mateix esdeveniment, la area sota la corba ha estat de 0,737 (IC 95%

0,649 - 0,826). Per un valor de tal 183 s’obté una sensibilitat de 75,8% i una
especificitat de 61.8%

Curva COR Curva COR

S
L3
1
S
@
1
\

Sensibilidad
Sensibilidad
—\

3
i
\\

J
02 I 027 |

| 0,0 T T T T
o'"o o 02 0.4 06 0.8 1.0 0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Especificidad 1 - Especificidad

Figura 23. ROX en vermell, area sota la corba 0,66 (IC 95% 0,575 -0 ,756) PAFI en blau, area sota la
corba 0,737 (IC 95% 0,649 - 0,826)

En I'estudi descriptiu evolutiu, s’observa que el grup de fracas del TAF
presenta una pitjor evolucio a nivell de gasometria, de index ROX, de SAFI i de
PAFI. Les gasometries han estat extretes a la hora de l'inici del tractament, a les
24 hores i a les 48 hores. Les constants vitals s’han registrat al quadern de
recollida de dades a la hora de l'inici de la TAF, a les 4h, a les 6h, a les 12h, a
les 24h i. a les 48h. Els grups de ROX, PAFI i SAFI s’han analitzat de forma
multivariada a la hora de l'inici de la TAF i el seu valor ja és predictor de risc tal i
com demostra la figura 24.1.
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Evolucio per valors de gasos arterials

Grup Exit TAF Grup Fracas TAF (aleatoritzat)

Basal, N= + 1 hora, +24 hora, +48 hora, Basal, N + 1 hora, + 24 hora, +48 hora, N

Variable 67’ N=67" N=67" N=67" =721 N=72" N=72" =721
y 7.46 7.48 7.47 7.47 7.45 7.46 7.46 7.45
P (0.05) (0.05) (0.04) (0.04) (0.05)  (0.05) (0.05) (0.03)
o 36.05 34.43 35.33 35.51 35.22 35.68 35.05 37.37
(5.11) (6.08) (5.83) (4.23) (10.3)  (5.16) (5.02) (5.33)

107.65 169.60 136.45 117.19 97.35 129.46 102.89 93.46

0z (45.7) (69.6) (53.0) (33.5) 45.1)  (64.5) (40.4) (36.1)

heo | B2 25.39 25.60 25.92 23.99 25.10 24.73 25.85
(4.10) (3.39) (3.69) (3.19) (3.83)  (3.54) (3.76) (3.65)

o 2.08 2.22 2.17 2.39 0.64 1.38 1.37 2.11
(3.17) (2.96) (3.05) (3.06) (3.76)  (3.56) (3.68) (3.23)

’ Mitjana (SD)

Evolucié de PAFI

Grup Exit TAF Grup Fracas TAF (aletoritzat)
Variable Basal, N =677 +1 hora, N = 67’ Basal, N = 727 +1 hora, N = 727
PAFI 176.05 (50.3) 203.29 (69.5) 145.49 (49.3) 148.62 (59.5)

 Mitjana (SD)
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Evolucié ROX, SAFI

Grup TAF fluxe Grup Fracas TAF (aletoritzat)

+1hora,N +4hora, N +6hora, N + 12 hora, +1hora, N +4hora, N +6hora,N + 12 hora,

Variable =677 =67 =67 N =677 =721 =721 =721 N =721
ROX 7.35 7.51 8.15 8.21 6.29 6.01 6.03 6.83
(1.96) (2.87) (3.04) (2.44) (1.96) (1.65) (2.04) (2.05)
SAFI 123.50 128.70 130.76 133.26 111.94 112.37 113.00 115.93
(24.59) (27.43) (25.54) (26.39) (16.30) (16.27) (25.30) (20.24)
" Mitjana (SD)

Taula 3. Evolucioé dels parametres d’oxigenacié durant 'esquema de seguiment amb terapia d’alt flux

Continuant amb els resultats de I'estudi multivariat, un augment d'una
unitat en la puntuacié SOFA al ingrés es va associar amb un risc 1,30 vegades
meés gran de fracas de la TAF (HR=1,30, IC del 95%: 1,14-1,48). Aquesta troballa

és coherent amb l'associacio entre la disfuncié d'organs i la fallada de la TAF.

Es van realitzar analitiques al ingrés i a les 48 hores de l'inici del
tractament, analitzades de forma multivariant en la figura 24.2 que en la analitica
extreta a l'ingrés s’observa que: nivells s més alts de LDH, PCR, creatinina,
albumina, glucosa i nivells més baixos d'excés de bases, bicarbonat, son factors

de risc independents associats a la fallada de la TAF.
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Variable Hazard ratio (95% Cl)
Sex (man) 5 1.89 (1.11-3.22)
Age s 1.07 (0.96-1.18)

Smoking history
Charlson score

Diabetes (non-complicated)
Diabetes (complicated)

3 "¢

1.06 (0.65-1.7)
1.07 (0.99-1.15)
1.58 (0.9-2.75)
2.24 (1.01-4.97)

Obesity - 1.1 (0.68-1.78)
Hypertension = 1.21(0.76-1.92)
Dyslipidemia ' 0.87 (0.54-1.4)
Barthel index ¥ 1(0.97-1.02)

Quick SOFA - 0.85 (0.67-1.08)
SOFA e 1.23 (1.08-1.39)
Pa02/FiO2 ratio o 0.83 (0.73-0.95)
ROX index N 0.87 (0.77-0.99)
Sa02/FiO2 ratio - 0.8 (0.64-1)

Remdesivir - 0.83 (0.52-1.34)
Dexamethasone - 0.81 (0.11-5.84)

01 03 10 30
HR = Hazard Ratio

Figura 24 Analisi multivariant. Factors de risc associats al fracas de la terapia d'alt flux al la hora de T'inici

del suport respiratori (esquema A).

Blood test Hazard ratio (95% Cl)

| 0.86 (0.55-1.32)

Red blood cells f

Hemoglobin ‘ : 1.09 (0.8-1.47)
Hematocrit ——te—— 1.03 (0.84-1.27)
Ferritin o] 1.02 (0.98-1.06)
Leucocytes -~ 0.9 (0.78-1.04)
Platelets ——ri | 0.83 (0.74-0.94)
Fibrinogen e 1.03 (0.95-1.11)
D-dimer F—e—H 0.96 (0.88-1.04)
Glucose P 1.16 (1.05-1.28)
Creatinine I e S 1.42 (1.16-1.75)
Albumin L i 1.12 (1.04-1.22)
CPR - . 1.23 (1.06-1.42)
IL-6 : 1.26 (0.93-1.69)
LDH — 1.26 (1.01-1.58)
pH | S | 0.88 (0.65-1.18)
pCO2 b ———| 0.88 (0.7-1.12)
pO2 ot 0.95 (0.9-1.01)
Bicarbonate e 0.81 (0.68-0.98)
Base excess * i 0.74 (0.58-0.95)
Saturation (ABG) i 0.96 (0.89-1.03)
0.6 0.7 1.0

HR = Hazard Ratio

Fig 25. Analisi multivariant. Factors de risc associats al fracas de la terapia d'alt flux en la
pneumonia COVID-19. Hazard Ratio (interval de confianga del 95%). Abreviatures: PCR:

Proteina C-Reactiva; IL-6: Inteleucina-6, LDH: Lactat deshidrogenasa, EB: Excés de bases.
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5.2.2. Factors de risc associats al fracas de VPPNI

Dels 139 participants que s’han reclutat per I'estudi, s’han randomitzat
a I'esquema de tractament B a 72 participants, 34 al grup CPAP i 38 al grup
VMNI. 22 pacients van canviar de CPAP a BIPAP per empitjorament clinic i
decisié de I'equip clinic responsable en el moment de I'esdeveniment. L’analisis
comparatiu dels grups s’ha fet per intenci6 de tractar. El diagrama de flux es pot
consultar en la figura 24. De 34 pacients del grup CPAP 13 (38.24%) van acabar
en VMI i 1 van ser exitus amb CPAP per no tenir indicacié de VMI. 22 dels 34
van ser canviats a VMNI. Al any 20 (58.82%) s’han recuperat plenament i s’han
incorporat a la seva vida anterior al COVID-19 mentre que 6 (17,56%) li han
quedat simptomes de COVID persistent. Dels 38 pacients del grup VMNI, un lleu
major percentatge sense diferéncies estadisticament significatives de 18
(47.37%) van patir fracas del suport i rebre VMI. | 3 van ser exitus per tenir ordres
de no VMI. 23 participants han presentat recuperacié complerta (60.53%) i 7

(18.42%) té simptomes de COVID persistent a I'any de la malaltia.

Screened subjects
N =139

Exclosos:
- No fracas en alt flux (n = 67)

Randomized

N=72

CPAP VMNI
N =34 N =38

Figura 26. Aleatoritzaci6 a 'esquema B

En les seguents taules les caracteristiques dels grups CPAP i VMNI
després de l'aleatoritzacio. Com era esperable ambdos grups no mostren grans
diferencies, excepte en la distribucié de tractaments, antibioterapia rebuda en

major proporcié en el grup ventilaci6 i tocilizumab, en menys proporcio.
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Caracteristiques

Dones

Edat, Mitjana (SD)

Historia Tabaquisme, n (%)
Sostre terapéutic, n (%)
Dies des d’inici simptomes,
Mediana (IQR)

Charlson, Mitjana (SD)
Cardiopatia isquémica, n (%)
Insuficiencia cardiaca, n (%)
Arteriopatia periférica, n (%)
Malaltia cerebrovascular, n (%)
Demeéncia, n (%)

Malaltia pulmonar cronica, n (%)
Malaltia connectiva, n (%)
Malaltia ulcerosa, n (%)
Patologia hepatica, n (%)
lleu

moderada o severa

Diabetis mellitus, n (%)

No complicada

Complicada

Hemiplegia, n (%)

P. renal moderada/greu, n (%)
Cancer, n (%)

Leucémia, n (%)

Limfoma maligne, n (%)
Metastasis solida, n (%)
Sida, n (%)

Tractaments rebuts
Dexametasona, n (%)
Enoxparina, n (%)
Tocilizumab, n (%)
Remdesivr, n (%)
Antibiodtics, n (%)

Morfina, n (%)
Anticoagulacio, n (%)
Radiografia torax ingrés
Neumonia bilateral
Neumonia unilateral

CPAP, N = 34

10 (29.41%)
61.52 (12.72)
13 (38.24%)
3 (8.82%)
8.50 (6.25, 10.75)

4.06 (3.53)
5 (14.71%)
2 (5.88%)
1(2.94%)
1(2.94%)
0 (0.00%)
4 (11.76%)
2 (5.88%)
0 (0.00%)

3 (8.82%)
1(2.94%)

7 (20.59%)
4 (11.76%)
0 (0.00%)
4 (11.76%)
2 (5.88%)
2 (5.88%)
0.00%)
5.88%)

0
2
0 (0.00%)

—_ o~~~

34 (100.00%)
34 (100.00%)
12 (35.29%)
13 (38.24%)
19 (55.88%)
7 (20.59%)
5 (14.71%)

33 (97.06%)
1(2.94%)

Resultats

VMNI, N = 38

10 (26.32%)
66.62 (9.84)
14 (36.84%)

4 (10.53%)

7.00 (5.00, 10.00)

4.01 (2.10)
2 (5.26%)
5 (13.16%)

(2.63%)

10 (26.32%)
(7.89%)
(2.63%)
(5.26%)
4 (10.53%)
1(2.63%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)
0 (0.00%)

0
3
1
2

37 (97.37%)
35 (92.11%)
8 (21.05%)
15 (39.47%)
0 (78.95%)
5 (39.47%)
0 (26.32%)

36 (94.74%)
2 (5.26%)

Taula 4. Descriptiu per grups aleatoritzats, branca CPAP i branca VMNI
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Analiticament no hi ha diferéncies entre grups ni a linici de la VPPNI (a la
aleatoritzacid) ni a les 48 hores de I'inici del tractament. Un cop es realitza un canvi de
tractament de TAF a VPPNI per fracas respiratori, els pacients amb VMNI tenen
una tendéncia a acabar amb VMI amb més rapidesa que els pacients amb
CPAP. En aquesta figura es mostren els 15 dies després de la aleatoritzacio. .
No s’observen diferéncies estadisticament significatives entre els dos grups
CPAP / VMNI,

Strata cOb1=CPAP == cOb1=VMNI

1 TR

> 0.75
@
Q
9 1 !
o 0.50 ! . |
T
2
c
@

0.25

p=0.44
0.00
0 5 10 15
Time
Number at risk
fo i
g
& cob1=VMNI4 38 24 18 17
0 5 10 15
Time

Figura 27. Temps en dies des de l'inici de VPPNI fins a fracas respiratori i inici de VMI Primers

15 dies, p valor per long rank calculat per tot el periode analitzat

En les properes taules evolutives podem observar que es relaciona
'augment de pressions dels suports respiratoris. Respecte al moment de la
randomitzacié ambdds grups mostren una clara milloria dels valors de PAFI. Ara
bé el grup VMNI no aconsegueix una PaFl mitjana >150 i el grup CPAP si.
Ambdéds presenten una lleu milloria del valor d'index ROX en l'evolutiu i

manteniment de la SAFIl. Veure taules 5i 6.
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Taula 5. Es mostren com s’han ajustat les pressions durant 'esquema de tractament.

+1h, N = 34 +4h, N = 34 + 6h, N = 34 +12h, N =34
CPAP, Mitjana (SD) 8.88 (1.29) 8.70 (1.14) 10.84 (10.29) 11.00 (10.49)
Sense dades 2 7 9 10
+1h, N =38 +4h, N =38 6h, N =38 +12h, N =38
VMNI-IPAP, Mitjana (SD) 13.42 (1.52) 13.50 (1.72) 13.56 (1.92) 13.63 (1.97)
Sense dades 2 6 6 8
+1h, N=38 +4h, N =38 6h, N =38 +12h, N =38
VMNI-EPAP, Mitjana (SD) 8.72 (1.21) 8.75 (1.34) 9.06 (1.56) 9.07 (1.68)
Sense dades 2 6 6 8

+24h, N = 34

11.50 (10.89)

12

+24h, N =38

14.36 (2.08)

10

+24h, N =38

9.29 (1.70)

10

+48h, N =34

11.38 (9.01)

18

+48h, N =38

14.86 (2.78)

16

+48h, N =38

9.32 (1.64)
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Resultats
Taula 6. Es mostra I'evolucié dels valors de PAFI abans i després de la aleatoritzacio i els valors evolutius de ROX i SAFI

Grup CPAP Grup VMNI

Basal, N=34" +1h,N=34" Rand,N=34" R+1h,N=34" R+24h,N=34"' Basal, N = 38’

+1h,N=38" Rand.N=38" R+1h,N=38" R+24h N =38’
DAFI 144.15 133.42 87.47 169.50 150.80 146.73 162.09 84.15 143.97 133.63
(61.50) (44.87) (21.18) (93.37) (70.19) (35.37) (67.75) (21.21) (57.90) (50.30)
Rand.N= 34 R+1h,N= 34 R+4h,N= 34 R+6h,N=34 R+12h N= 34 Rand,N=38 R+1hN= 38 R+4h,N=38 R+6h, N=38 R+12h, N=38
ROX 5.38 (1.87) 4.47 (0.96) 5.28 (2.47) 5.33 (1.85) 5.51 (2.38) 4.31(1.18) 4.43 (1.31) 4.41(0.94) 5.04 (1.38) 4.95 (1.37)
SAFI 110.80 99.01 110.01 110.04 114.68 100.65 99.07 103.72 108.60 107.03
(26.80) (4.91) (16.93) (19.50) (25.29) (9.50) (6.78) (10.60) (13.42) (12.87)
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5.2.3. Factors associats a IOT (de la poblaci6 total VPPNI)

Cal destacar que 12 de 13 pacients que van acabar en IOT del grup

CPAP van fer un canvi de tractament abans de la IOT, a VMNI, que tampoc va

ser efectiu. En I'analisi s’ha detectat que per motius clinics o a criteri del personal

investigador, que 10 pacients més es van canviar de CPAP a VMNI en algun

moment de 'esquema B.

En la taula 7 veiem el analisi univariant que mostra I'estudi descriptiu

variables segons fracas alt dels VPPNI per IOT, en la que es troben diferéncies

estadisticament significatives en el nombre de plaquetes, que és menor en el

grup 10T

n (%)

CPAP

VMNI

Homes

Edad, Mitjana (SD)

Historia Tabaquisme, n (%)

Dies des d’inici simptomes,
Mediana (IQR)

Charlson score, Mediana (IQR)

Diabetis mellitus, n (%)

72

72

72

No, N =41

21

20

30

61.87

13

8.00 (5.00, 9.00)

3.10 (1.55, 5.14)

14

Si, N=31

13

18

22

67.31

14

8.00 (6.00, 12.00)

4.20 (2.60, 5.43)

10

p-value

0.4

0.8

0.076

0.2

0.3

0.2

>0.9



Obesity, n (%)

HTA, n (%)

Dislipemia, n (%)

Barthel 100, n ()

SOFA, Mediana (IQR)

PaFIl, Mediana (IQR)

ROX, Mediana (IQR)

SAFI, Mediana (IQR)

Hemoglobina, Mediana (IQR)

Hematocrit, Mediana (IQR)

Ferritina, Mediana (IQR)

Leucocits, Mediana (IQR)

Plaguetes, Mediana (IQR)

Fibrinogen, Mediana (IQR)

Dimer-D, Mediana (IQR)

72

72

72

72

72

63

69

69

70

70

42

70

70

62

62

No, N =41

16

18

13

34

3.00 (2.00, 4.00)

84.00 (70.00, 96.00)

4.95 (3.74, 5.78)

103.28 (96.50, 109.72)

13.80 (12.33, 14.63)

39.75 (35.50, 42.83)

1,044.50 (446.75,
2,151.75)

6.95 (5.15, 9.40)

263.00 (205.25, 327.00)

699.50 (552.50, 814.25)

632.00 (434.50, 987.50)

Si, N=31

10

19

16

29

3.00 (3.00, 4.50)

79.00 (71.50, 97.25)

4.45 (3.29, 5.47)

97.00 (95.50, 103.89)

13.10 (12.23, 13.98)

38.25 (36.00, 41.38)

1,214.50 (670.00,
2,097.75)

7.90 (5.65, 11.80)

207.50 (144.50, 239.25)

733.50 (658.25, 851.50)

686.00 (523.00,
1,077.00)

Resultats

p-value

0.6

0.14

0.088

0.078

0.2

>0.9

0.2

0.071

0.4

0.5

0.6

0.2

0.007

0.14

0.5
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N No, N =41 Si, N=31 p-value
Glucosa, Mediana (IQR) 65 141.50(115.25,190.25) 145.00 (120.50, 169.00) >0.9
Creatinina, Mediana (IQR) 69 0.71(0.61,0.93) 0.70 (0.56, 0.94) 0.6
Albumina, Mediana (IQR) 45  33.90 (31.90, 36.60) 32.25 (30.75, 34.70) 0.15
PCR, Mediana (IQR) 67  64.40 (37.85, 110.05) 81.60 (57.30, 110.45) 0.2
IL-6, Mediana (IQR) 32 43.31(10.95, 92.90) 74.36 (33.57, 161.25) 0.2
LDH, Mediana (IQR) 55  357.50(299.75, 458.75) 355.00 (297.00,477.00) 0.7
Remdesivir, n (%) 72 15 (53.57%) 13 (46.43%) 0.6
Dexametasona, n (%) 72 41 (57.75%) 30 (42.25%) 0.4
pH Mediana (IQR) 61  7.46 (7.44,7.49) 7.46 (7.44,7.47) 0.5
PaCO2, Mediana (IQR) 61  36.00 (31.75, 39.25) 35.00 (31.00, 39.00) 0.7
Pa02, Mediana (IQR) 63  75.00 (69.00, 92.00) 73.00 (66.00, 85.25) 0.6
HCO3, Mediana (IQR) 61  25.65(23.75, 28.03) 25.50 (21.70, 26.60) 0.3
EB, Mediana (IQR) 53  2.00(0.10, 3.50) 2.00 (-1.33, 3.13) 0.6
Sat, Mediana (IQR) 42 94.70 (0.97, 97.35) 96.10 (93.00, 99.55) 0.12

' Pearson’s Chi-squared test; Wilcoxon rank sum exact test; Wilcoxon rank sum test; Fisher's exact test

Taula 7. Estudi unviarant comparatiu entre els grups que requereixen IOT i els que no
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Estudi multivariant. La plaquetopénia és un factor independent de risc
per fracas de VPPNI i per tant per IOT. Baixos valors de ROX i SAFI mesurats a
la hora de l'inici del tractament tenen una tendéncia a la significacio per ser factor
de risc independent per IOT. Veure Figura 28

Variable Hazard ratio (95% Cl)
Study group [VMNI] F—— 1.33 (0.65-2.71)
Sex [Home] F—e—i 0.93 (0.43-2.02)
Age (per 5 units) fol 1.21 (1.01-1.44)
Smoking F—— 1.59 (0.79-3.24)
Dies des d'inici simptomes ;oi 1.09 (0.98-1.22)
Charlson score el 1.06 (0.95-1.18)
Diabetes mellitus [No complicada] e 0.87 (0.37-2.05)
Diabetes mellitus [Complicada] et 0.97 (0.29-3.25)
Obesity F—e—i 0.69 (0.33-1.47)
HTA H—— 1.63 (0.79-3.35)
Dislipemia —e—r1 1.67 (0.83-3.39)
Barthel o 1.02 (0.95-1.1)
Quick Sofa e 1.11 (0.79-1.56)
Sofa hod 1.11(0.93-1.34)
PAFI (per 50 units) e 1.94 (0.68-5.53)
ROX Fol 0.81(0.63-1.05)
SAFI (per 50 units) [ i 0.14 (0.02-1.06)
Remdesivir |—»—| 1.1 (0.54-2.24)
Dexametasona [ L : 0.53 (0.07-3.88)
0.03 0.10 0.30 1.00 3.00
HR = Hazard Ratio
Variable Hazard ratio (95% CI)

hematiesbO (per 1 units) F 0.69 (0.39-1.2)

hemoglobinab0 (per 2 units) e 0.91 (0.62-1.32)
hematocritbO (per 4 units) I—H—! 0.93 (0.72-1.21)
ferritinab0 (per 200 units) o 1.03 (0.96-1.12)
leucocitsbO (per 2 units) H—e— 1.15(0.97-1.37)
plaquetesbO (per 50 units) st 0.78 (0.64-0.95)
fibrinogenbO (per 50 units) p—— 1.09 (0.98-1.22)
dimero_db0 (per 500 units) e 0.96 (0.85-1.09)
glucosah0 (per 25 units) i 1(0.86-1.15)

creatininabO (per 0.5 units) Fe 0.99 (0.93-1.05)
albuminabO (per 2 units) F———-H 0.83 (0.66-1.05)
pcrb0 (per 50 units) P 1.17 (0.91-1.51)
il_6b0 (per 250 units) N 1.4 (1.05-1.86)
IdhbO (per 100 units) e 1.13 (0.78-1.63)
ph (per 0.05 units) [ ' | 0.83 (0.55-1.26)
co (per 5 units) |—o—*—| 0.86 (0.6-1.24)
02 (per 10 units) e 1.03 (0.9-1.17)
hco (per 3 units) P 0.78 (0.57-1.07)
eb (per 3 units) e 0.84 (0.59-1.19)
sat (per 10 units) e 1.21 (0.98-1.49)

0.5 1.0 2.0

HR = Hazard Ratio

Figura 28. Analisis multivariant, factors de risc independents associats al fracas d VPPNI
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Els nivells més elevats de IL-6 a l'inici de la terapia amb VPPNI
presenta significacio estadistica perd hi ha molts valors perduts en I'analisi i per

tant el resultat estadistic és poc robust.

En quant a la incidencia acumulada de |OT, no es van observar
diferencies significatives entre els grups d'estudi, s’'observa que la probabilitat de
mortalitat apareix a partir del 5é dia després de l'inici se la VPPNI. Posteriorment
a la setmana de la aleatoritzacié a VPPNI hi ha una incidéncia més baixa de |I0T
i s’estabilitza la corba.

Cumulative incidence functions

event — Alta — Exitus — 10T
CPAP || VMNI

- 06'
C
)
>
®
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2
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0 5 10 15 0 5 10 15
Time

Figura 29. Incidéncia acumulada d’esdeveniments VMI i éxitus en pacients en esquema B de tractament

(versio 1)
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Cumulative incidence functions

event [ (s0) [l Exitus [ 10T

c0b1=CPAP | c0b1=VMNI

1.004
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0.001
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Figura 30. Incidéncia acumulada d’esdeveniments VMI i éxitus en pacients en esquema B de tractament
(versi6 2)

5.2.4. Cost-evitat de UCRI respecte UCI

Un 74,8% de la mostra no ha requerit ingrés a UCI. L’estada diaria
acumulada en I'esquema A ha estat de 321 dies i de 121 dies en I'esquema B.
S’han comptabilitzat per tant, 442 estades d’UCRI. Donat que el cost de UCRI
és de 164€ per pacient i dia, la despesa total ha estat de 72.488€. La mateixa
mostra una despesa tedrica de UCI de 697 euros/dia, hauria suposat un cost de
308.148€. Per tant, amb el paper desenvolupat a la UCRI només durant el
periode del estudi, es va aconseguir estalviar un 23,52% de la despesa esperada
en UCI .
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6. DISCUSSIO

6.1. ASPECTES MES RELLEVANTS

El resultat més notable del nostre estudi és que s'han trobat
diferéncies estadisticament significatives en els valors dels biomarcadors
analitics per predir precogment el fracas de TAF i VPPMI en el tractament del
SDRA moderat secundari a la COVID-19.

Nivells sérics alts de PCR i LDH mesurats a l'inici de la TAF, en la
nostra cohort prospectiva s’han mostrat com a factors independents de risc per
al fracas de la TAF. Aquests valors analitics son molt estables a nivell séric, a
diferéncia d’altres factors poden esser més variables tals com la frequencia
respiratoria. També es rellevant, que al tractar-se de biomarcadors d’us habitual
i disponibles als hospitals es possible la seva aplicabilitat immediata en la
practica clinica habitual.

Hem obtingut també resultats esperats pel que fa als factors
pronostics coneguts que donen suport a I'evidéncia anterior; publicats en estudis
retrospectius, tals com la puntuacié SOFA no respiratoria i I'index ROX. Aquests
també son bons indicadors de fracas de TAF per COVID-19. (96,97)

La plaquetopénia (<150 x1079) és un clar marcador de fracas dels
SRNI, i és un dels unics factors predictors de fracas de VPPNI juntament amb
'edatila IL-6. La IL-6, descrita anteriorment com un marcador de lesié pulmonar
induida per la ventilacié mecanica també ho podria ser per la VPPNI, en base als
resultats obtinguts com factor predictor independent del fracas de la VPPNI
aplicada posteriorment al fracas de la TAF. A destacar, que baixos valors de ROX
i SAFI la hora del tractament, menors a 6 i 110 respectivament, també tenen una
tendéncia a la significacié com a predictors del fracas de VPPNI.

L’estratégia de SRNI utilitzada en el protocol de I'estudi mostra dades
de percentatges de intubacio i de mortalitat més baixos als esperats respecte les
dades publicades i reforga la necessitat d’'individualitzar cada cas. (98)
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La terapia evita costos de UCI innecessaris sense posar en risc la
seguretat del pacient. Caldria augmentar el nombre de participants de 'estudi

per trobar diferéncies significatives entre CPAP i VMNI.
6.2. EFECTIVITAT | COST EVITAT DE LESQUEMA DE SRNI UTILITZAT

Les guies de practica clinica de I'ERS de 2022 per la TAF en
insuficiencia respiratoria aguda reconeixen la incertesa sobre quins pacients
tenen més probabilitats de beneficiar-se de la VPPNI. (99,100) Actualment el
consens de les societat cientifiques d’Espanya esta d’acord en I'inici de CPAP
per el SDRA moderat en pacients amb pneumoénia COVID-19, perd amb
recomanacions condicionades tant per TAF com per VMNI. (85)

Els sistemes de VPPNI poden reduir la necessitat de ventilacio
mecanica i les complicacions associades. Un equip clinic experimentat pot oferir
una prova de VPPNI, pero la seleccié adequada dels pacients, I'aplicacié d'una
configuracié adequada amb I'ajustament de la mascara o el casc en un entorn
adequat, un seguiment estret dels elements d'empitjorament de I'estat respiratori
i la preparacio per a l'escalada de I'atencié son essencials en la gestio d'aquests
pacients. (77,85,98,100)

En el cas de la mostra estudiada s’ha obtingut un percentatge de
intubacio6 del 22,3%, que s’incrementa a un 24,2% si excloem els pacients que
presentaven limitacié de I'esforg terapéutic. Aquest nombre és relativament més
baix als relatats a la bibliografia, on es descriu que en terapia no combinada, és
a dir només TAF fins la VMI o només VPPNI fins la VMI, el percentatge de
pacients que acaben intubats son el 46% i 37.8% respectivament. (82,101) A
destacar que el nombre de fracas de TAF de la nostra mostra i per tant s’hagués
considerat VMI en altres esquemes de tractament si que es similar (51,8%). (97)

El criteri d’inclusié de PaFl <250 podria haver influenciat en aquests
resultats, ara bé I'analisi descriptiu mostra una PaFI| mitjana de la mostra de 169,
i per tant el grau de severitat del SDRA de I'estudi és considerable. Deduim que
la diferéncia en la tassa d’intubacio no es atribuible a una menor gravetat inicial,
donat que la tassa de fracas del TAF es similar, sind6 que, el canvi de suport
respiratori a sistemes de VPPNI ha suposat una reduccié en la indicacié de VMI.
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Aquesta dada, considerem de elevada rellevancia clinica, perqué dona suport a
la utilitzacié de la ventilacid no invasiva en el SDRA moderat préviament a la
intubacié. | a més, obre la porta a plantejar combinacio del TAF i VPPNI, com a
suport respiratori a I'ingrés en la UCRI. Publicacions posteriors al disseny del
nostre estudi, proposen l'estratégia de combinacié de TAF i CPAP des de l'inici
del tractament que també comporta una reduccio del percentatge d’intubacié
(38%). (95)

Un 74,8% de la mostra ha resolt el quadre de SDRA mitjangant
'esquema de tractament proposat . D’altra banda la mostra acumula una estada
diaria en esquema A de 321 dies i 121 en esquema B. Un total de 139 pacient s
de l'estudi han acumulat 442 estades d’UCRI. Segons les dades publicades
per la Dra. Galdeano, (102) membre de I'equip investigador, una estada a UCRI
COVID té un cost de 164€ per pacient i dia. Per tant la mostra de I'estudi
comporta una despesa total de 72.488€ que comparat amb la despesa tedrica
de UCI, 308.148€, suposa un 23,52% de la despesa esperada a critics.
Practicament cada pacientidia a UCI, equival a 4 de UCRI. (102,103) Els index
d’intubacid i de mortalitat obtinguts, mostren que es tracta de una estratégia
segura que no posa en risc el pronostic del pacient. Cal remarcar que és
necessari disposar d’un equip clinic entrenat i expert a més de tenir assegurat
'accés a una VMI i ingrés a UCI de forma rapida en cas de fracas de la VPPNI.
Aixd és rellevant si es considera 'economia de paisos d'ingressos baixos i

mitjans en situacions de falta d’aparells de VMI. (103,104)

Aquest enfocament estructurat de la utilitzacié de VPPNI en pacients
amb SDRA per COVID-19 emfatitza la importancia de la seleccié del pacient,
I'elecci6 adequada de la modalitat de SRNI, la configuracié optimitzada, el
seguiment estret i la gestié6 de possibles complicacions. Cal seguir realitzar
estudis més robustos, ja que la investigaciO és necessaria per establir
definitivament el paper del SRNI en la gestio de la SDRA per altres causes.
Aquestes recomanacions ofereixen un marc valuds per guiar la practica clinica i

millorar els resultats dels pacients. (77,93,100)
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6.3. FACTORS PREDICTORS DE LA TAF

Hem de fer un seguiment estret durant els primers 5 dies després de
l'inici de la TAF perqué la majoria dels fracassos de la terapia es produeixen a
partir d'aquest dia. Aquest aspecte és molt rellevant reforca que la idea de que
la monitoritzacié continua és necessaria i ha de mantenir-se més enlla de les
primeres 48h de l'inici de la TAF. L'evolucioé de la malaltia és un punt crucial ja
que ja s'ha demostrat que hi ha un augment de la mortalitat quan hi ha un retard
en l'escalada del suport respiratori.

Pel que fa a les comorbiditats, el millor estat funcional és un protector
contra la fallada de la TAF. Un augment d'una unitat de PaFI| s’associa amb una
disminucié de 0,97 vegades del risc de fracas de la TAF (HR = 0,97, IC del 95%:
0,95-0,99). Un augment d'una unitat de ROX es va associar amb una disminucié
de 0,98 vegades del risc de fracas de la TAF (HR = 0,98, IC del 95%: 0,97-0,99).
Aix0 suggereix que una millor mecanica respiratoria i eficiencia d'oxigenacio

s'associen amb un menor risc de fracas de la TAF.

En el analisis de les corbes ROC, el millor punt de tall per ROX al cap
de I'hora de l'inici del tractament és de 6.6, un valor més alt que en el publicat a
la bibliografia (4.88) aix0 podria ser degut a que: el calcul de ROX s’ha realitzat
al cap de la primera hora (enlloc de les 2 hores); en la infraestimacio de la
frequéncia respiratoria en pacients amb respiracio superficial per part de I'equip
de monitoratge; o en que la definicié del fracas de la TAF establerta en el nostre
estudi conté criteris menys estrictes respecte els estudis que comparen diferents
SRNI de forma paral-lela. Per tant no seria recomanable només fiar-nos de el
valor de lI'index ROX per si sol. En quant al valor de PaFI calculat al cap de 1
hora de l'inici de la TAF podriem suggerir un punt de tall en PaFi de 183 per
preveure I'exit o el fracas de la TAF. Per sota de valors de 150, el fracas de la
TAF és ja probable i segurament caldria plantejar tractament combinat de CPAP
i TAF d’entrada; d’acord amb la evidéncia cientifica recollida a dia d’avui.

Quan avaluem l'analisi de sang a l'inici de la TAF i després de 48
hores, trobem una disminucié significativa dels nivells de dimer D en el grup que

té éxit. En el grup de fallada de la TAF es va observar un augment significatiu
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d'IL-6, ferritina i PCR, cosa que indica una resposta inflamatoria més
pronunciada. Un lleuger augment de LDH podria reflectir un dany tissular. Es va
observar un augment de la glucosa en ambdos grups, amb un augment més
pronunciat en el grup de fallada TAF, aix6 podria reflectir la hiperglucémia
d'estres. L'augment de la urea i la creatinina indica una possible disfuncié renal,
factor de mal pronostic en les pneumonies de qualsevol etiologia. Un augment
significatiu de la troponina que suggereix una possible lesi6 del miocardi,
complicacio cardiologica frequent descrita en la pneumonia adquirida en la
comunitat, i especialment en les pneumococciques. (106,107)

La troballa més rellevant del nostre estudi és la correlacié de forma
independent entre nivells elevats de LDH (>320 U/L) i de PCR (>75 mg/dL)
mesurats a l'inici de la TAF, amb el fracas d’aquesta (LDH HR 1.26 (1.01-1.58 |
PCR HR 1.23 (1.06-1.42). Els valors sérics obtinguts a I'inici del tractament son
variables més estables a nivell clinic que els index ROX o SAFI, ja que aquests
darrers mostren més variabilitat en funcié de les constants vitals. Una frequéncia
elevada per angoixa o el valor de FiO2 pot influenciar en aquests index.
S’observa en el analisis al les 48 hores que la persisténcia de valors elevats, es
correlaciona amb el risc de fracas de la terapia. Aquest fet ja hem tingut
'oportunitat de presentar-ho a varis congressos. (108) [Veure a I'annex 1 la
comunicacié oral], Per tant, tot indica, que independentment de I'estat respiratori
que presenta el pacient, una escalada precog¢ de tractament estaria recomanada.
Aquests resultats no s’han obtingut préviament en analisis prospectius
dissenyats per a I'avaluacié especificament de la TAF en el maneig de la SDRA
per COVID-19. Actualment estan pendents de publicacio. (105)

A l'abril de 2020, es van publicar les primeres revisions sistematiques
que demostren que, juntament amb l'edat i les comorbiditats, els alts valors de
PCR i LDH sén predictors de qualsevol resultat de la pneumonia COVID-19.
(109) A mesura que la malaltia avanga, també hi ha una tendéncia a la baixa per
als limfocits, la prealbumina i I'albumina, mentre que s'observa el contrari per al
recompte de globuls blancs, neutrofils, PCR i LDH. (110) Altres biomarcadors
significatius de la bibliografia publicada anteriorment inclouen l'augment de
I'amiloide séric A, la proporcié de neutrofils a limfocits citocines inflamatories IL-
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2R, factor de necrosi tumoral-a o TNF-a i IL-10. (111) Una limitacié del nostre
estudi és que aquests marcadors, al estar economicament restringits, no s'han
estudiat. L'associacio entre la carrega viral sérica, la gravetat de la malaltia i el
resultat també s'ha analitzat en diversos estudis, aquesta tampoc s'ha mesurat
en el nostre estudi. La seleccié de pacients pot provocar biaixos en aquest tipus
d'estudi. Donat que la poblacié presenta un alt grau de gravetat, les diferéncies
de biomarcadors poden ser més escasses en comparacid amb la poblacié
general. Per tant, sobn necessaris més estudis de en grups de poblacié amb
distrés respiratori.

6.3.1. Proteina C Reactiva

La PCR és un marcador inflamatori sensible que augmenta en
resposta a la IL-6 durant els processos infecciosos. La desregulacio del sistema
immunologic i inflamatori s'associa amb la gravetat de la malaltia. IL-6 indueix
I'expressio del gen PCR i la tempesta de citocines en COVID-19 justifica el seu
us com a predictor de la sindrome d'alliberament de citocines. (112,113)

Es descriu que un nivell de PCR =75 mg/dL a la poblacié caucasica
s'associa amb un deteriorament clinic. L'estudi de Nazemi estableix un punt de
tall per iniciar la terapia antiinflamatoria. (114) La seva metaanalisi va demostrar
que aquest augment es va associar significativament amb resultats clinics
adversos, inclos l'ingrés i la mort a la UCI. Els nivells de PCR van ser 0,87
vegades meés alts en pacients amb COVID-19 greu que en pacients sense
COVID-19 greu i 1,32 vegades més alts en no supervivents que en supervivents.
Més precisament, com més alt sigui el nivell de PCR, pitjor és el pronostic. En
els darrers anys, s'han trobat un gran nombre de dipodsits de PCR en lesions
inflamatories de I'endoteli vascular infectat amb patdogens. La Guia de practica
clinica 2021 del SDRA suggereix utilitzar nivells serics de PCR i PCT per
identificar la pneumonia bacteriana com a malaltia subjacent. (115) Per tant,
també podriem inferir que es pot afegir un component de superinfeccio
bacteriana en pacients que estan més greument malalts. Només 2 estudis
anteriors han correlacionat la TAF i PCR en COVID19. Un petit estudi va
demostrar que la reduccio de la PCR sérica el dia 4 prediu significativament

I'eficacia de la TAF. (116) El segon, en un estudi de cohort retrospectiu japonés
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publicat I'agost de 2023, va concloure que el nivell més alt de PCR eren factors
significatius per al fracas de TAF i la mortalitat de 28 dies. El nivell de PCR
establert per a la fallada de la TAF va ser > 10,0 mg/dL (valor de tall, 9,7-11
mg/dL. (117-119)

6.3.2. Lactat deshidrogenasa

L’anterior estudi també mostra que el nivell de lactat deshidrogenasa
(LDH) >450 UI/L (valor de tall, 245-450 U/L) com a factors de risc d'insuficiéncia
respiratoria o mort. (42,117,118)

LDH és un enzim intracel-lular present en humans en cinc isoenzims
separats (LDH-1 en cardiomiocits, LDH-2 en sistema reticuloendotelial, LDH-3
en pneumocits, LDH-4 en ronyons i pancrees i LDH-5 en fetge i muscul estriat).
(120) Els valors anormals de LDH poden resultar d'una lesié multiple d'organs i
una disminucio de l'oxigenacié amb la regulacio de la via glicolitica. EI pH
extracel-lular acid a causa de I'augment del lactat per infeccio i lesions tissulars
desencadena l'activacio de metal-loproteases i millora I'angiogénesi mediada per
macrofags. (121) Les infeccions greus poden causar danys als teixits mediats
per citocines i l'alliberament de LDH (121). Atés que la LDH esta present al teixit
pulmonar (isozima 3), es pot esperar que els pacients amb infeccions greus per
COVID-19 alliberin quantitats més grans de LDH a la circulacio, ja que una forma
greu de pneumonia intersticial, que sovint evoluciona cap a la sindrome de
dificultat respiratoria aguda, és la segell distintiu de la malaltia. A més, els nivells
de LDH estan elevats en la microangiopatia trombotica, que s'associa amb
insuficiencia renal i lesi6 miocardica (122,123) En comparaci6 amb altres
biomarcadors (recompte baix de limfocits i PCR), I'alt nivell de LDH va ser el

factor predictiu més valuds de la mortalitat. (124)

La LDH es considera com un parametres de laboratori predictius
independents per avaluar la gravetat de la COVID-19, i qué una disminucié
primerenca pot estar relacionada amb millors resultats. (125) En particular, la
disminucié gradual de LDH es va produir dins dels 10 dies posteriors a l'ingrés
en casos no critics, pero no en casos critics 0 morts durant el curs de la malaltia,

ja que s'havien observat nivells més alts de LDH en els no supervivents en l'etapa
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inicial de la malaltia. (126) Mesurar-la a I'ingrés tindra un major valor predictiu del
risc dels pacients que no pas durant la UCI.

L'alta LDH també s'ha associat amb pitjors resultats en diversos
estudis, (44,90,91) Segons una primera metaanalisi (127) el valor mitja de LDH
en pacients greus era 1,54 vegades més gran que en casos no greus (344,48).
UL vs 22420U/L 95%CIl: 307,08-381,88U/L i 205,33-243,07U/L,
respectivament). A més, els nivells basals elevats de LDH es van associar
significativament amb el risc de SDRA (HR: 1,61; 1C 95%: 1,44-1,79) i mortalitat
(HR: 1,30; IC 95%: 1,11-1,52). (24,128) La segona metaanalisi va confirmar que
el nivell de lactat deshidrogenasa es pot utilitzar com a marcador de gravetat de
la COVID-19 i és un predictor de supervivéncia. També entre I'admissié a
urgencies pel que fa a la necessitat de VMI, TAF o VMNI (73,129)

Pel que fa al seguiment, l'evolucido dels parametres analitics en
pacients sotmesos a terapia TAF proporciona informacié valuosa per a
I'estratificacio del risc i el pronostic potencial de fracas de la TAF. Les dades es
limiten a dos punts de temps (de referéncia i 48 hores) i no ofereixen una imatge
completa dels canvis longitudinals en aquests parametres. Es possible que la
mida de la mostra no sigui prou gran per treure conclusions definitives sobre
I'associacio d'aquests canvis amb els resultats de la TAF. Altres factors, com ara
la demografia del pacient, les comorbiditats i els medicaments, també podrien

influir en els canvis observats en aquests parametres.

6.4. FACTORS PREDICTORS DE FRACAS DEL VPPNI | COMPARACIO
ENTRE MODES CPAP | VMNI

No s’han trobat diferéncies estadisticament significatives en la
comparacié entre les intervencions CPAP i VMNI. En quant a la incidéncia
acumulada de IOT i exitus, la corba de I'lOT augmenta fortament d'hora i la corba
de la mort augmenta després del dia 5, cosa que indica un major risc d'lOT els
primers dies després de l'inici del VPPNI. Tanmateix, la funcié d'incidéencia
acumulada de VMNI de I'lOT sembla ser més pronunciada i més alta que en el
grup CPAP. Tot i aixi no hi ha diferéncies estadisticament significatives. Calen
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meés dades per confirmar aquesta hipdtesi perd es correlaciona amb la
bibliografia publicada previament. Aquesta tendéncia aniria alineada amb la

recomanada a la evidéencia d’inici amb CPAP. (72,74)

Els unics factors de risc independents que mostren diferéncies
estadisticament significatives en I'estudi comparatiu entre éxit de qualsevol
VPPNI o fracas, obtenim que la plaquetopenia (<150 x1079) i nivells sérics
elevats de IL-6 (>60 pg/mL) mesurats a I'inici del de I'inici de VPPNI i una major
edat sén marcadors de mal pronostic. La plaquetopénia i I'edat avangada son
coneguts factors de severitat en pacient critic.

Relatiu a IL-6, la quantitat de dades perdudes és considerable (66%
en I'inici de 'esquema B), tot i aixi el resultat és coherent amb la bibliografia. La
IL-6 s’ha descrit en els darrers anys en models animal de ratoli com un marcador
de lesié pulmonar induida per la ventilaci® mecanica. (130) aixi com en les
oscil-lacions de pO2 (131)que podrien océrrer entre els descansos de la VPPNI.
En estudis amb humans aixd també s’ha demostrat de forma recent (132) i ja
s’estan explorant estratégies terapeutiques tant com els inhibidors de IL-6, (133)

o la dexmedetomidina. (134)

Actualment la dexmedetomidina s’esta utlitzant en pacients portadors
de SRNI i sembla que té millors resultats que d’altres farmacs en quan a evitar
el fracas del suport. (135-137) Sembla que actua inhibint de la via de
senyalitzacié del receptor Toll-like 4 (TLR4)/factor nuclear (NF)-kB. (134)
L’evidéncia continua sent limitada per el que calen més estudis per confirmar

aquestes troballes.

Es per tant important remarcar que els sistemes de VPPNI, tot i que
poden reduir el percentatge de fracas dels SRNI en SDRA per COVID-19,
requereixen de una monitoritzacié continua, i cal que esdevinguin en UCRIs

especialitzades i dirigides per equips clinics experts en aquest camp. (77,100)

D’altra banda la milloria de PaFl respecte al moment de Ia
randomitzacié amb ambdds modes es evident amb valors mitjos de millora de 87
a 169 en el grup CPAP i de 84 a 162 en grup VMNI. Els valors de ROX son més
baixos que els obtinguts en la fase de TAF, possiblement per la major exactitud
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que presenta el monitoratge de la frequéncia respiratoria amb aquests suports.
Sense mostrar diferéncies estadisticament significatives, el ROX de la poblacié
de fracas és de 4.45, menor al valor descrit per Roca a partir del qual hi ha menys
fracas de la TAF (4.88). En canvi el grup d’éxit mostra un valor mig de 4.95, per
sobre del mateix punt de tall. (92) Aixd obre el marge de debat sobre si aquest
mateix index serveix també per a la prediccid de la VPPNI. Aquest fet seria
rellevant en la practica clinica a les UCRI ja que facilitaria encara més la
monitoritzacio de la SDRA. Les pressions mitges utilitzades en I'estudi han sigut
coherents amb les recomanacions actuals. S’han utilitzat uns valors de CPAP
entre 9-10cmH20, uns valors de EPAP similars i uns valors de IPAP que han
anat al voltant de 14-15cmH20. Aix0, acord amb el protocol utilitzat reflexa geu
hi ha hagut relatius pocs canvis en la titulacié dels parametres. No s’han recollit

dades sobre el volum minut exhalat durant 'esquema de tractament.
6.5 INTERPRETACIO DE LA CORBA DE FLUX DE L’ALT FLUX

Una troballa curiosa que hem publicat durant la realitzacio de la tesis,
que també podria predir el fracas de la TAF és la “interpretacié” de la corba de
flux que ens mostren alguns respiradors ja que a través d’ella podriem especular

la deteccio de I'esforg respiratori. (138).

Terapia de flujo elevado activa I Terapia de flujo elevado activa |

Flujo 02
3“(') 2‘1
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Figura 31. Interpretacions de I'ona de flux de la canula nasal d'alt flux. Model 1. Cabal constant a 301/min.
Model 2. Augments de flux intermitents sobre la linia horitzontal per maniobra de treball respiratori.
Nota: Es important la el calcul del nivell de flux. Donat que si es realitza espiracié nasal podem invertir
I'ona

Els dispositius de TAF no disposen d’alarmes per frequencia
respiratoria. Si que alguns dispositius adverteixen que s’arriba al flux objectiu O
que el circuit del pacient esta ocluit. Amb I'aparicio del ventilador Phillips
Respironics V60+®, se’'ns va mostrar 'onada de flux en temps real en aquesta
terapia per primer cop. Pel que fa a les interpretacions d’aquesta corba, cal de
considerar que el circuit és obert, i per tant no podem tenir calculs reals del cabal

ni del volum total espirat.

Durant la realitzacio de I'estudi vam observar el grafic de flux registrat
a la pantalla del dispositiu durant el seu us en pacients. Hem fet els calculs del
cabal total administrat a través del propi programari amb I'eina "play".
Posteriorment, s'han verificat les maniobres en voluntaris sans, membres del
grup de recerca. La major part d'ells s'han representat i mesurat mitjangant la

insuflacié manual d’'un model de via respiratoria artificial.

Hem utilitzat el pulmo artificial connectant un sistema de tubuladura
d’'una sola branca amb port espiratori i una bossa reservori de 3I. El cabal maxim
suportat per aquest sistema sense detectar cap obstruccio al flux és de 35 I/min.
Com que no tenim un simulador de volum de flux, la pressié muscular necessaria

per a la inspiracio forgada no es pot programar ni mesurar.

El flux inspiratori nasal maxim en una situacio de respiracio tranquil-la
és d'uns 30 I/min. Per aquest motiu, es recomana administrar aquest flux
inicialment. Si la demanda inspiratoria no supera el flux inspiratori configurat,
observem una linia plana. Podriem interpretar que el pacient no fa esforgos
inspiratoris i per tant inferir una bona resposta al flux administrat. Els pacients
amb un flux maxim inspiratori més baix poden tenir un factor predisposant a una
resposta deficient al suport, les causes poden ser la desviacié del septe nasal,

polips nasals, malalties neuromusculars o miopaties.

Amb la realitzacié d'una inspiracié forgada, simulant una situacié de

treball elevat de respiracio; observem un augment intermitent del cabal sobre la
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linia de flux. Clinicament, sembla raonable que la morfologia d'augment de flux
intermitent ens permeti calcular la frequéencia respiratoria i podem interpretar una
falta d'alé, que pot requerir un augment del flux total administrar. La nostra
hipotesi és que aquesta corba es produeix perquée, malgrat que no és possible
aconseguir un flux inspiratori superior al que administra I'aparell. El diferencial de
pressio realitzat per I'extrem distal de la canula nasal genera un augment del flux
administrat pel dispositiu. Cal tenir en compte que de I'expiracié nasal forcada
pot revertir el flux minim prescrit. El diferencial de pressio positiva es genera a
I'extrem distal de la canula genera aquesta disminucio del cabal administrat pel

dispositiu.

Aquestes troballes podrien ser utils en la valoracié de la TAF. Les
corbes de flux ens han fet plantejar I'obertura d'una linia de recerca en aquest
camp centrada en el desenvolupament i millora d'aquesta terapia. Ens agradaria
comprovar aquestes troballes en diferents situacions fisiopatologiques, i per aixo

caldria fer servir un simulador, del qual no disposem en aquest moment.

Es necessiten estudis prospectius més grans amb periodes de
seguiment més llargs per confirmar aquestes troballes i identificar els parametres
mes predictius per a la fallada de la TAF. Investigar els mecanismes subjacents
als canvis observats en aquests parametres podria proporcionar informacié
sobre la fisiopatologia del fracas de la TAF i els possibles objectius terapéutics.
L'estratificacio de I'analisi segons les caracteristiques del pacient i la configuracio
de la TAF podria revelar associacions més especifiques entre els canvis de

parametres i els resultats.

6.6. LIMITACIONS DE L'ESTUDI

Aquest estudi, tot i tractar-se d’'un estudi prospectiu, de cohorts en
primera instancia i d’intervencido en segona, tot i la aleatoritzacid, per la seva
naturalesa de realitzar-se durant la pandémia, presenta varies limitacions

importants que cal tenir en compte,

En primer lloc es tracta d’'un estudi uni-centric amb una N de poblacio
relativament petita per trobar majors diferencies significatives entre esquemes

de tractament. Tot i objectivar-se’'n diferéncies, no s’ha arribat a la grandaria de
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la mostra calculada per I'objectiu primari ni per els secundaris. Caldria fer un

estudi multicéntric per incrementar el nombre de participants.

En segon lloc es tracta d’'un estudi que no compta d’ un procés de
validacié externa en altres cohorts. Aquesta part estaria pendent de completar
en fases posteriors.

En tercer lloc, donada les diferents variants del virus SARS-Cov 2 que
esdevenen cada any, i el canvi produit en el perfil de pacients que ingressen
amb SDRA, consequéncia de la vacunacié d’'un ample percentatge poblacional,
es dificil reproduir amb exactitud I'estudi en la actualitat. Tot i aixi, si que es pot
reproduir el mateix esquema d’estudi obrint els criteris d’inclusi6 a SDRA
secundari a altres etiologies infeccioses, facilitant la inclusié d’'un major nombre

de pacients

En quart lloc, el finangament per dur a terme aquest estudi ha
condicionat un retras en la publicaci6 de les dades i per tant una pérdua
d’oportunitat cientifica rellevant en la linia d’investigacié. Tampoc s’han pogut
emmagatzemar les mostres en un biobanc, i per tant no és podran analitzar les

mostres bioldgiques novament ni fer-ne sub analisis posteriors.

Per ultim, tot i que inicialment es van recollir dades com les interfases
utilitzades i les Ulceres per pressio provocades per aquestes, no s’han recollit en
detall totes les complicacions. El motiu principal €s que es van aplicar mesures
precoces de proteccié de la pell arran de les primeres lesions. Aquestes
consisteixen en revisar la pell cada 4 hores per mantenir-la neta i seca i per
mantenir la mascareta en una posicié normal, evitant un ajustament excessiu.
En cas de VPPNI prolongada, ja sigui amb CPAP o VMNI, es considerava
mascareta total. Ajuda també I'aplicacio repetida d'acids grassos hiperoxigenats.
No es va considerar I'us de interfase tipus casc ja que no havia disponibilitat ni
experiéncia per part de I'equip clinic. La formacié doctoral de recerca necessaria
per cobrir aquest aspecte, inclosa en 'esquema formatiu de la tesis doctoral, es
va haver d’aplagar a I'any 2022 per la pandémia.
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Tampoc s’han recollit dades de forma detallada de complicacions de
la TAF tals com son epistaxis o hipoacusia secundaria al soroll excessiu de la

terapia.

Una altre limitacié és que durant I'estudi no s’ha realitzat decubit pro.
El decubit pro en pacients amb SDRA afavoreix el reclutament pulmonar,
millorant I'homogeneitat, i reduint l'estres pulmonar. L'OMS recomana
condicionalment que es realitzi posicionament despert de pacients greument
malalts i hospitalitzats amb COVID-19 que requereixen oxigen suplementari,
inclosos TAF o VPPNI.

Source: USAID-STAR-UCSF OpenCriticalCare.org Project (illustrations Holly Sullivan) ().

Figura 32. Postures de decubit lateral i decubit pro

En quan a la nutricio, no s’ha recollit de forma detallada, tot i que s’han
seguit els protocols habituals del centre. S’ha realitzat una deteccio6 precog de la
desnutricid en pacients d'alt risc: pacients grans i/o pacients amb 2 o més
malalties croniques. En els pacients amb VPPNI amb poca tolerancia a les
interrupcions, hem considerat la nutricié parenteral. Si s'utilitza la via enteral, és
preferible la interfase tipus facial ja que permet la col-locaci6 de la sonda
nasogastrica. . En el pacient amb TAF i durant les fases de pausa de la VPPNI

s'ha de prioritzat la nutricié enteral oral, inclosa la suplementacio.
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Els nivells més baixos de PCR i LDH, i els valors de PaFi fins 185 sén bons
predictors primerencs de la resposta correcta a la terapia d'alt flux. Uns

nivells alts de IL-6 poden ser marcadors de fracas del tractament amb VPPNI.

En unitats de cures respiratories d’alta complexitat, fer un canvi de tractament
a VPPNI després d'un fracas de la TAF, en pauta minima de 12 hores al dia

pot ser una bona estratégia per evitar la ventilacié mecanica invasiva.

Hi ha troballes que suggereixen que comengar la terapia amb CPAP després

d'un fracas de la TAF podria ser superior a la VMNI.

El tractament del SDRA moderat per COVID19 a UCRI és una opci6 segura

i rentable aconseguint reduir els costos en un 23% respecte a l'ingrés a UCI.

L’'index ROX es manté com a bon predictor del fracas d’alt flux en pneumonia
COVID19 perd amb valors més elevats que els publicats. Sembla que podria
ser també un bon predictor per VPPNI perd caldria ampliar la mostra de

I'estudi.

Es necessiten validacions externes i estudis prospectius multicéntrics amb

per confirmar aquestes troballes.
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8. LINIES DE FUTUR

La medicina de precisio és el cim de I'exit en el maneig del pacient
amb SDRA. Els biomarcadors tenen vital importancia en predir quin sera el futur
immediat dels pacients i alhora ens mostren senyals per possibles tractaments
futurs. Per aix0, arran d’aquest estudi es proposa per una part:

e Validacio d’aquestes dades en una cohort externa.

e Reproduccio d’aquest estudi en pacients amb SDRA per altres etiologies

infeccioses.
e Creacio d’'un biobanc de mostres de sérum de pacients amb SDRA.
¢ Analisis de subunitats de LDH per aillar les més especifiques en dany pulmonar.
e Caracteritzacio de I'elevacio de IL-6 en pacients amb SDRA.
e Estudis en model animal sobre tractament amb anti-IL-6 en SDRA.
e Estudis en model animal sobre sobre I'efecte de la dexmedetomidina en SDRA

D’altra banda, la monitoritzacié és una tecnologia que avancga dia a
dia, i per tant una linia de recerca de futur és troballa de nous métodes de
monitoritzacio. Per exemple, els nous SRNI ja inclouen el calcul integrat de
I'index ROX a través de modificacions de la linia de flux. Altres linies de recerca

de futur que es proposen en aquest ambit serien:
e Validacié de I'index ROX en pacients amb VPPNI per SDRA

o Trobar métodes objectius per mesurar el grau de treball respiratori. Arran de les

darreres investigacions aquests podrien ser:

o Mesura de oscil-lacions de pressio esofagica i transdiafragmatica com a
indexs de l'esforg inspiratori a través de sondes nutricionals amb balo

esofagic.

o Estudia través d’ecografia de I'excursio i contraccio diafragmatica, esforg

inspiratori, relacié Ti/Te com a index del patré inspiratori.

o Estudi a través de sistemes de video del patro respiratori.
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The RUTIROX clinical trial aims to determine clinical predictors of respiratory failure using high-flow
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Conclusions: Older age, higher degree of ARF and high LDH value are factors associated with
HFNC failure.

Despite ing high failure freqy y values, ETI rate and mortality rate were lower
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Acute respiratory failure ARDS (Acute Respiratory Distress Syndrome)  Cowid-19

Footnotes

Cite this article as Eur Respir J 2022; 60: Suppl. 66, 1497.

This article was presented at the 2022 ERS International Congress, in session “-".

This is an ERS International Congress abstract. No full-text version is available. Further material to
accompany this abstract may be available at www.ers-education.org (ERS member access only).

Copyright ©the authors 2022

144



	Títol de la tesi: FACTORS PREDICTORS DEL FRACÀS DELS SUPORTS
RESPIRATORIS NO INVASIUS EN LA PNEUMÒNIA COVID-19
	Nom autor/a: ANTONIO MARÍN MUÑIZ


