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RESUM 

 La pneumònia coronavirus-19 continua sent avui una de les infeccions 

respiratòries que provoca un síndrome de distrés respiratori. Aquesta tesi sorgeix 

de la necessitat d’establir el millor suport respiratori per cada pacient i evitar el 

retràs de la ventilació mecànica invasiva, ja que n’incrementa la mortalitat. La 

nostra hipòtesis és que existeixen biomarcadors sèrics capaços de detectar de 

forma molt precoç els pacients que presenten fracàs de la teràpia d’alt flux. La 

hipòtesis secundària és que quan hi ha un fracàs de l’alt flux, els suports 

respiratoris no invasius de ventilació poden ser una eina terapèutica per evitar 

l’escalada a la ventilació mecànica invasiva; i que també existeixen biomarcadors 

que detecten els pacients que presenten un fracàs d’aquesta segona línia.  

 Per a la realització d’aquest estudi s’han inclòs pacients consecutius 

majors de 18 anys amb distrés respiratori a causa de COVID-19, als quals se’ls 

ha iniciat a tots els pacients teràpia d’alt flux i s’han registrat les variables 

clíniques de forma gairebé contínua. S’han realitzat anàlisis de gasos en sang 

arterial i bioquímica 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 ventilació no invasiva en una pauta mínima de 12 hores diàries si 

apareixia treball respiratori persistent, dessaturació, ús de músculs accessoris o 

nivells de oxigen en sang reduïts. S’han aleatoritzat els pacients en modes CPAP 

o ventilació mecànica no invasiva en mode S/T i s’ha replicat l’esquema de 

seguiment clínic i analític. 

 El perfil demogràfic i clínic dels subjectes inscrits es va descriure 

mitjançant estadístiques estàndard segons el tipus de variable. La població 

subjecta es va definir com intenció de tractar; que incloïa tots els subjectes 

inscrits a l'assaig. Es va utilitzar la prova de chi quadrat de Pearson per comparar 

els principals resultats de l'estudi. Aquests inclouen la incidència de la intubació, 

la incidència acumulada de mortalitat als 30 dies, la incidència acumulada de la 

mortalitat a 1 any i el resultat compost de la intubació o la mort al final de l'assaig. 

S’han realitzat taules amb estadístiques descriptives de cada paràmetre per mitjà 

i rang interquartil en cada moment i tractament. Avaluació de la normalitat 

mitjançant diagrames de quantils i transformació logarítmica 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 logarítmica es va utilitzar per comparar 

les corbes de supervivència per part d'un grup d'estudi. El model de regressió de 

Cox es va utilitzar per estimar la ràtio 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 anàlisis es van realitzar amb R versió 

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 paràmetres analitzats, s’han obtinguts dades esperades en quant a la 

bona predicció dels marcadors de sepsis i dels paràmetres respiratoris com la 

PaFI i el ROX. És rellevant però que  un nivell elevat de PCR i LDH, al principi 

de l’inici del tractament, pot ser un bon predictor de lesió pulmonar i casos greus 

de COVID-19 per la teràpia d’alt flux. També ho és la IL-6 al inici del tractament 

per als sistemes de ventilació no invasiva.  

 Facilitar la selecció de pacients que requereixen un major suport 

respiratori és important per evitar un augment de la mortalitat a causa de la 

intubació retardada. L’esquema utilitzat ha mostrat uns requeriments de 

ventilació mecànica invasiva i un índex de mortalitat acceptables. La simplicitat i 

la estabilitat de la determinació de PCR i LDH ofereixen una medicina més 

precisa en el maneig clínic en comparació amb els predictors actuals. A falta de 

validació externa, l'aplicació immediata de factors predictius permetria anticipar 

els que necessiten ser transferits a una unitat de cures crítiques, evitant un retard 

en l'inici de la ventilació mecànica invasiva. També evitarien ingressos 

innecessaris a unitats de cures intensives ja que es demostra l’efectivitat del 

tractament en unitats de cures respiratòries intermèdies. 

 Es necessiten estudis prospectius multicèntrics amb períodes 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. INTRODUCCIÓ 

1.1. EPIDEMIOLOGIA  

La malaltia del coronavirus 2019 (COVID-19) és una infecció de les vies 

respiratòries causada per un coronavirus reconegut per primera vegada a 

Wuhan, Xina, el desembre de 2019 anomenat SARS-CoV 2. (1,2) L'Organització 

Mundial de la Salut (OMS) va definir la infecció al 2020 com una pandèmia 

mundial i hi va haver una emergència mundial sanitària i social per gestionar 

aquesta infecció (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)   

 

 

Figura 1. Evolució de casos i defuncions a la Unió Europea els 7 primers mesos de la pandèmia. 
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Malgrat l'aplicació generalitzada de les mesures de control, la pandèmia 

va ser devastadora durant l’any 2020, i va haver-hi importants disparitats 

regionals en la disponibilitat i accessibilitat dels recursos sanitaris entre els 

països afectats. Aquestes disparitats podrien explicar en part les diferències 

entre les taxes de mortalitat, malgrat l'alta incidència dels casos. En aquest sentit, 

les diferents autoritats sanitàries i governs van desenvolupar plans de 

contingència per gestionar els brots. Aquestes mesures són essencials per 

controlar l'epidèmia, protegir els professionals 

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

 

Gràcies a l’aparició de la vacunació, i a un alt percentatge de vacunació 

en la població de l’estat espanyol al 2023, les morts per COVID-19 al nostre país 

van disminuir un 75,1% respecte al 2022  tal com es mostra a la Taula 1 (4). 

Actualment la pneumònia COVID-19 té la mateixa mortalitat al cap de l’any que 

la pneumònia adquirida a la comunitat. (5) 

 

  

 

Taula 1. Defuncions per any a España des de l’any 2020 al 2023. Font l’Institut Nacional d’Estadística   

Any 

Defuncions 

2020 

60.358 

2021 

39.444 

2022 

31.606 

2023 

7.885 
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En aquesta gràfica es pot observar des de l’inici de la pandèmia la 

necessitat d’ingressos a les Unitats de Cures Intensives (UCI) per aquesta 

infecció respiratòria. Clarament de baixada en els darrers anys.  

 

Figura 3. Ingressos per COVID-19 a UCI setmanals al món per milió d’habitants. 

 

1.2. PATOGÈNESIS 

1.2.1. Mecanisme d’infecció del SARS-CoV2 

Els coronavirus es classifiquen en 4 grups anomenats α, β, γ, δ. Les 

espècies que infecten humans són almenys set, dues de la família α, conegudes 

com a HCoV-229E i HCoV-NL63 i cinc de la família β: HCoV-HKU1, HCoV-

OC43, SARS (de l'anglès “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus ”, 

avui anomenat SARS-CoV-1), MERS (de l'anglès “Middle East Respiratory 

Syndrome”, avui anomenat MERS-CoV) i el recentment descobert SARS-CoV 2. 

(6,7) 

Igual que altres β-coronavirus, el genoma del SARS-CoV 2 és un únic fil 

d'ARN que codifica per a pocs gens, incloent-hi proteïnes no estructurals i 

estructurals. Les proteïna “estructurals” són aquelles que formen la càpside viral 

i inclouen la proteïna N (nucleocàpsid) que s'uneix al material genètic del virus, 

la proteïna E i M que són proteïnes que s'ancoren a la membrana i la proteïna 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) 

 

Figura 4. Estructura SARS-CoV Font: Cascella M, et al. Features, Evaluation and Treatment Coronavirus 

(COVID-19). StatPearls. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/ 

SARS-CoV 2 utilitza el mateix mecanisme d'infecció que altres 

coronavirus, basat en el reconeixement d'un receptor cel·lular ECA2 per part de 

la proteïna S. La proteïna S és una glicoproteïna formada per dos dominis, el 

domini S1 -que conté la regió coneguda com a RBD, que s'uneix a ECA2 i el 

domini S2, que posseeix la maquinària de fusió de membranes que li permet al 

virus entrar a la cèl·lula. La unió 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 maquinària de fusió de membranes present en aquest 

domini quedi en condicions d'actuar  i determini la fusió entre la membrana 

cel·lular i viral i la interiorització del virus per endocitosi. Un cop dins de la cèl·lula, 

el cicle del virus és, en termes generals, similar al d'altres virus ARN.(8–10) 
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Atès que ECA2 és la porta d'entrada del virus a les cèl·lules de 

l'organisme, una qüestió rellevant per determinar-ne l'abast o les conseqüències 

clíniques de COVID-19 és conèixer quines cèl·lules expressen aquesta proteïna 

i poden ser infectades. 

ECA2 és present en cèl·lules d'òrgans com el pulmó, el cor, el ronyó, la 

bufeta i els òrgans del sistema digestiu. Si també es considera TMPRSS2, 

proteïna implicada en l'activació de la proteïna S viral el rang de cèl·lules 

susceptibles de ser infectades és menor. L'anàlisi d'expressió de diferents teixits 

indica que ECA2 i TMPRSS2 s'expressen especialment en certes cèl·lules de la 

cavitat nasal (les cèl·lules caliciformes que produeixen mucus) dels pulmons (en 

els pneumòcits que mantenen els alvèols oberts) i l'intestí (responsables de 

absorció de nutrients). Interessantment l'interferó, una molècula implicada en 

l'activació del sistema immunitari, estimula l'expressió d' ECA2 als pulmons. (8-

10) 

 

 

Figura 5. Mecanisme d'infecció del coronavirus SARS-CoV-2. Font Cascella M, et al. Features, Evaluation 

and Treatment Coronavirus (COVID-19). StatPearls. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554776/ 
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1.2.2. Afectació del sistema respiratori 

Atès que el SARS-CoV 2 es transmet per l'aire en forma d'aerosols o gotes 

microscòpiques cal esperar que tingui tropisme per les vies respiratòries (11). La 

infecció del sistema respiratori per SARS-CoV 2 es produeix en tres fases. La 

primera succeeix a la cavitat nasofaríngia, infectant alguns tipus cel·lulars  però 

no genera una resposta immune molt vigorosa, i és generalment el tipus 

d'infecció que cursen els asimptomàtics. La segona fase implica la infecció de 

les vies respiratòries majors, bronquis i bronquíols; que es manifesta amb 

símptomes d'inflamació pulmonar i pot cursar amb hipòxia o sense. La tercera 

fase implica la infecció de les estructures d’intercanvi gasós, els alvèols, els quals 

estan formats majoritàriament per dos tipus cel·lulars d’origen epitelial 

anomenats pneumòcits tipus I i II. (12) Els tipus I presenten morfologia epitelial 

clàssica, mentre que els tipus II són cuboïdals i més petits i contenen uns 

orgànuls anomenats cossos lamel·lars que secreten el surfactant pulmonar, un 

tensioactiu sense el qual els alvèols col·lapsarien després de l'exhalació) 

L'homeòstasi pulmonar es manté mitjançant una xarxa de cèl·lules residents. 

(13) Els macròfags alveolars residents i les cèl·lules epitelials formen una barrera 

crítica al pulmó.  

La infecció d'un pneumòcit tipus II determina un canvi en el perfil 

d'expressió gènica, incloent-hi un augment en l'expressió de gens associats a la 

resposta antiviral, com ara interferons i certes interleuquines, i disminució en 

l'expressió de gens encarregats de la producció del surfactant. (14) Aquests 

senyals activen cèl·lules del sistema immune residents als alvèols, com son els 

macròfags, i recluten altres, com ser neutròfils, que transvasen des de la 

circulació.  

Una característica de la infecció per SARS-CoV-2 és que les cèl·lules 

infectades poden desenvolupar una alta càrrega 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 pneumòcits tipus I, amb el consegüent trencament de la barrera 
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alveolar i la infiltració de components proteics i cel·lulars del plasma. L’alvèol 

danyat per la resposta immune comença a omplir-se d'una barreja d'exsudat del 

vas, cèl·lules mortes, partícules virals, cèl·lules inflamatòries, fibrina, entre 

d'altres, augmentant el volum de l'interstici entre vas i alvèol. Com a 

conseqüència, es compromet la capacitat d’intercanvi gasós, generant en última 

instància la disfunció respiratòria associada que dona nom al quadre clínic  

SDRA (síndrome distrés respiratori de l’adult)(12,13,16). Addicionalment, la 

resposta immune associada a la infecció pot desencadenar una resposta 

coneguda com a “tempesta de citocines”, que és una cascada d'esdeveniments 

inflamatoris que genera un quadre d'hiperinflamació sostinguda el qual pot 

causar hipercoagulabilitat a la microvasculatura, conduint a lesió tissular, 

coagulació intravascular disseminada i disfunció multiorgànica. (17,18) 

Mentre que la majoria de les persones amb COVID-19 desenvolupen 

només una malaltia lleu o no complicada, aproximadament el 14% desenvolupen 

una malaltia greu que requereix hospitalització 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 sèpsia i el xoc sèptic i la disfunció 

multiorgànica. 

1.3. MONITORITZACIÓ 

Una part fonamental de la gestió de la insuficiència respiratòria aguda  en 

pacients amb COVID-19 és el monitoratge. Els pacients necessiten ser visitats 

en una sales aïllades, idealment amb pressió negativa, la qual cosa comporta la 

necessitat d'un control de seguiment centralitzat (oximetria de pols, freqüència 

respiratòria) i, preferentment, videovigilància. La monitorització és important 

perquè és una de les eines que ens avança l’empitjorament del malalt. Els signes 

vitals, incloent la temperatura, la freqüència cardíaca, la pressió arterial, la 

freqüència respiratòria, la saturació d'oxigen i l'estat mental, són mètriques 

estàndard que es poden utilitzar per avaluar i monitoritzar pacients en entorns 

hospitalaris i prehospitalaris. 

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

i monitoritzats amb freqüència a causa de la seva condició clínica dinàmica i la 
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necessitat d'intervencions immediates. La condició aguda del pacient dictarà el 

moment en què es despleguin els monitors avançats. Per exemple, en una Unitat 

de Cures Respiratòries Intermèdies (UCRI) i en una Unitat de Cures Intensives 

(UCI) comparada amb una sala general, els paràmetres hemodinàmics i 

respiratoris es monitoren de manera contínua, juntament amb una avaluació més 

completa que inclou exàmens físics freqüents, proves de laboratori i càlculs 

estrictes de balanços hídrics.  Independentment de l'eina de puntuació utilitzada, 

el seguiment dels signes vitals per si sol s'ha d'aparellar amb un enfocament 

sistemàtic de la interpretació de les dades (inclosa la història clínica i l'examen 

físic) i la modificació dels plans de seguiment i tractament en conseqüència. 

1.3.1. Pulsioxímetre 

Un oxímetre de pols mesura la saturació d'oxigen (SpO2) de 

l'hemoglobina a la sang comparant l'absorbància de llum de diferents longituds 

d'ona a través d'una part translúcida del cos. L'oximetria de pols és el millor 

mètode no invasiu disponible per detectar la hipoxèmia i valorar l’administració 

d'oxigen en conseqüència. L'ús aïllat de signes clínics pot induir a error el 

diagnòstic d'alguns pacients amb hipoxèmia (per exemple, alguns pacients de 

COVID-19 amb “hipoxèmia silenciosa”). L'oximetria de pols pot tenir algunes 

limitacions i pot produir resultats inexactes durant determinades condicions 

clíniques (per exemple, arrítmies, enverinament per monòxid de carboni, 

metahemoglobinèmia i baixa perfusió) (19) 

 

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

L'anàlisi de gasos sanguinis es pot utilitzar per mesurar el pH, la pressió 

parcial d'oxigen (PaO2), i la pressió parcial de diòxid de carboni (PaCO2) en sang 

arterial, venosa o capil·lar. El pH és un indicador directe de l'estat general de 

l'àcid-base en sang arterial, capil·lar i venosa. La causa probable de 

pertorbacions del pH només es pot deduir de la concentració de PaCO2 i 

hidrogencarbonat en sang (HCO3) (o l'excés de base (EB) o el dèficit). En 

absència d'anàlisi de gas sanguini, no hi ha cap substitut precís per avaluar l'estat 

àcid-base. L'acidosi és un procés que redueix el pH del fluid extracel·lular (pH  7 

7.35). Això pot ser causat per una caiguda en la concentració de bicarbonat sèric 

(acidosi metabòlica amb pH baix i HCO3) o una elevació de PaCO2 (acidosi 

respiratòria amb pH baix i PaCO2 alt). L'acidosi (metabòlica o respiratòria) es 

veu comunament quan hi ha una pertorbació important de la circulació o 

l'alliberament d'oxigen, com en la hipoxèmia severa a causa del SDRA, sèpsia i 

xoc sèptic.  (19) 

L'anàlisi de gasos arterials de sang es pot utilitzar per monitoritzar els 

canvis en la resposta a la teràpia, inclosos els canvis de ventilador. La sang 

venosa i la sang capil·lar poden ser més fàcils de controlar que la sang arterial, 

però no s'han d'utilitzar per a la determinació del nivell d'oxigen. El nivell de diòxid 

de carboni (CO2) en sang arterial, capil·lar o venosa ajuda a avaluar i 

monitoritzar la ventilació alveolar, però els valors venosos perifèrics poden ser 

inexactes. La mesura directa de PaCO2 és una eina diagnòstica important en 

pacients amb infecció respiratòria aguda i SDRA per ajudar a guiar la ventilació 

protectora pulmonar protocol·litzada. L'anàlisi de gasos sanguinis proporciona 

informació sobre l'oxigenació, la ventilació i la circulació, però també pot informar 

sobre les concentracions d'electròlits (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'electròlit són comunes en pacients crítics amb 

infecció respiratòria i pot ser útil que siguin mesurats per al diagnòstic 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 substància, estructura o 

procés que pugui ser mesurat en el cos o en els seus productes que puguin 

predir el resultat d'una malaltia. 

Hi ha tres paràmetres fàcils d'obtenir tant en el diagnòstic de la pneumònia 

adquirida a la comunitat com a la pneumònia per COVID-19 com son la proteïna 

C reactiva (PCR) elevada, la limfopènia, i la davallada de la SpO2 dividida per la 

FiO2; que ens ajuden a classificar la severitat de la pneumònia. (20). . Actualment 

els biomarcadors més utilitzats per la COVID-19 son (21–25): 

 

1.4.1. Limfòcits 

Els limfòcits tenen un paper clau en el manteniment de l'homeòstasi 

immune i la resposta inflamatòria per protegir el cos de les infeccions víriques. 

(26–28) La majoria dels estudis han suggerit que una de les característiques 

típiques de la infecció per SARS-CoV-2 és una disminució. Una hipòtesi és que 

els limfòcits expressen el receptor SARS-CoV-2 ECA2 i, per tant, són atacats i 

consumits directament pel virus. (29) 

1.4.2. Inteleucina-6 

La IL-6 és una glicoproteïna que actua com a citocina proinflamatòria i 

com a miosina antiinflamatòria, paper que està mediat pels seus efectes 

inhibidors sobre la TNF-alfa i la IL-1. S'ha proposat la IL-6 com una potencial 

diana terapèutica per a pacients crítics amb una excessiva resposta inflamatòria, 

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 útil per predir l'evolució cap a 

la forma més greu de la malaltia COVID-19. La PCT s'utilitza sovint com a 

biomarcador d'infecció bacteriana sistèmica i els seus nivells no solen canviar en 

les infeccions víriques. (34–36) un augment continu dels nivells de PCT pot 
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indicar una coinfecció bacteriana i una progressió cap a complicacions més 

greus com la pneumònia per COVID-19 i la SDRA (34–36) 

1.4.4. Proteïna C Reactiva 

La PCR és un reactiu de fase aguda no específic induït per interleucina-6 

(IL-6) al fetge. Clínicament, s'utilitza com a biomarcador per a diferents afeccions 

inflamatòries i infeccioses. Els nivells elevats de PCR estan directament 

relacionats amb el nivell d'inflamació i la gravetat de la malaltia COVID-19.  

(34,37,38) 

1.4.5. D-dímer 

Els nivells elevats de dímer D s'associen amb un augment del risc de mals 

resultats per tres en pacients amb COVID-19. L'augment de la resposta 

inflamatòria en la COVID-19 i la hipòxia a causa de la pneumònia severa, 

finalment condueix a l'activació de la coagulació i la fibrinòlisi, seguida d'un estat 

d'hipercoagulació que provoca coagulació intravascular disseminada i disfunció 

multiòrgan. Els pacients amb nivells més alts de dímer D que requereixen 

intubació també es van associar amb una major probabilitat de desenvolupar una 

embòlia pulmonar després de l'ingrés. (39–41) 

1.4.6. Lactat deshidrogenasa 

La lactat deshidrogenasa (LDH) està present als teixits de tot el cos i està 

implicada en la interconversió entre piruvat i lactat mitjançant una reacció 

dependent de la nicotinamida adenina dinucleòtid. Els nivells anormals de LDH 

poden resultar d'una disminució de l'oxigenació, que condueix a una regulació 

positiva de la via glicolítica i de lesions a múltiples d'òrgans. El mecanisme pel 

qual el lactat provoca lesions és a través de l'acció de les metal·loproteïnases i 

l'angiogènesi millorada mediada per macròfags.  (42) La LDH també s’ha 

demostrat elevada en altres infeccions víriques i patògens 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 cèl·lules hepàtiques estan danyades, alliberen aquest enzim 

(alanina aminotransferasa (ALT)) al torrent sanguini. Nivells elevats a la sang 

poden ser un signe de lesió o malaltia del fetge. Estudis han mostrat que una 

elevació d’aquest enzim s’associa a un COVID-19 més sever, en coherència amb 

l’afectació hepàtica de la malaltia. (45,46) 

1.4.8. Creatinina 

La creatinina és un marcador de la funció renal. durant l'hospitalització, la 

incidència de lesió renal aguda i mort es  significativament més alta en pacients 

amb nivells de creatinina sèrica basal elevats que en pacients amb valors basals 

normals. S'especula que això passa per la propagació hematògena i l'acumulació 

del virus al ronyó, provocant necrosi de cèl·lules renals. (47) 

1.4.9. Altres marcadors 

 Altres biomarcadors moleculars descrits, com l’elevació de proADM j 

de proendotelina, entre d’altres son bons predictors de mortalitat però per falta 

de recursos del nostre estudi, els biomarcadors estudiants s'han limitat en els 

disponibles en el depositari del laboratori d'anàlisi clíniques habituals.(48) 

1.5. TRACTAMENT FARMACOLÒGIC 

En pacients amb malaltia greu (infiltrats pulmonars radiològics i SpO2 < 

95 %) hospitalitzats, cal considerar el tractament específic per a la COVID i la 

profilaxi antitrombòtica per reduir el risc de complicacions associades.  

Tractament específic per a la COVID-19: 

1.5.1. Tractament antiviral 

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

requeriment d’oxigen suplementari i presència de dos dels criteris següents: 
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freqüència respiratòria ≥ 24 rpm, SaO2 ≤ 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, ventilació mecànica o ECMO, requeriment 

de dos inotròpics o si hi ha fracàs multiorgànic.  

1.5.2. Tractament immunomodulador 

 Els tractaments inmunomodulador estan indicats en cas d’inici dels 

símptomes més de 7 dies i requeriment d’oxigen suplementari, ventilació 

mecànica 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 suspensió abans de 10 dies en cas d’alta 

hospitalària. No s’ha d’utilitzar en pacients que no requereixen oxigenoteràpia ni 

durant els primers 7 dies des de l’inici de la simptomatologia. En cas d’inici dels 

símptomes > 7 dies i: 1) malaltia moderada amb SaO2 < 92 % en aire ambient o 

necessitat d’oxigen i amb paràmetres d’inflamació (proteïna C reactiva ≥ 75 

mg/L), o bé 2) malaltia greu o crítica en les primeres 48 h de l’inici de suport 

respiratori amb oxigen nasal d’alt flux, CPAP, ventilació mecànica, o del suport 

cardiovascular amb fàrmacs vasopressors. (58–61) 

- Tocilizumab: dosi única, 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 clínica i s’ha 

d’administrar associat a corticoides. (62–66) 

1.5.3. Profilaxi antitrombòtica 

Es recomana emprar heparina de baix pes molecular, enoxaparina per 

exemple, dosi profilàctica en tots els pacients hospitalitzats, excepte si hi ha 

contraindicació. Després de fer una valoració acurada del balanç benefici-risc, 

es pot considerar utilitzar heparina de baix pes molecular a dosi intermèdia en 

els pacients amb factors de major risc trombòtic (per exemple, si el dímer D > 

3.000 ng/ml). (67,68) 
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1.6. SUPORT RESPIRATORI  

1.6.1. Oxigenoteràpia 

L'administració d'oxigen suplementari és necessària quan un pacient té 

nivells baixos d'oxigen en sang. La hipoxèmia aguda no tractada pot conduir a la 

hipòxia tissular (baix nivell d'oxigen a nivell cel·lular), disfunció d'òrgans i mort. 

El lliurament d'oxigen als teixits també es basa en la producció cardíaca 

adequada i l'hemoglobina per portar oxigen als teixits. 

Lliurament d'oxigen (DO2) = gast cardíac (CO) × contingut d'oxigen a la sang arterial (CaO2) 

CaO2 = 1.34 × (Hb) × SpO2 + (0.003 × PaO2) 

La teràpia amb oxigen proporciona als pacients una concentració d'oxigen 

superior a la de l'aire ambient (0.21). Mentre que l'oxigenoteràpia pot ser 

generada a partir de diverses fonts i aplicada a través de diversos mecanismes 

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

1. La concentració d'oxigen (% O2) de la font d'oxigen és la puresa de l'oxigen 

produït pel dispositiu. Pot variar àmpliament depenent de la qualitat de la font, 

però generalment ha d'anar de 0.82 a 1,0 (82–100%). 

2. La Fracció de l'oxigen inspirat (% FiO2) és la concentració d'oxigen que 

s'inspira en el pacient, normalment com a resultat de barrejar la font d'oxigen 

i l'aire ambient i pot oscil·lar entre el 0,21-1,0 (21-100%). Això varia en funció 

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

3. SpO2 i la PaO2 són els nivells d'oxigen mesurats en sang, els primers 

mesurats per l'oxímetre del pols i els segons per l'analitzador de gasos de 

sang. 

 Els dispositius d'alliberament d'oxigen s'han de seleccionar en funció de les 

necessitats d'oxigen del pacient, i inclouen cànules nasals, màscares facials 

convencionals, màscares facials amb efecte Venturi i màscares 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 oxigenoteràpia immediatament per aconseguir els següents 

SpO2 >90% mínim a qualsevol pacient amb: afectació respiratòria, hipoxèmia, 

sèpsia amb hipoperfusió o xoc, alteració de l'estat mental o hipoxemia.  Ara bé, 

tals signes d'emergència com: respiració obstruïda o absent, dificultat 

respiratòria greu, xoc, coma i/o convulsions; poden requerir la gestió de les vies 

respiratòries 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'insuficiència 

respiratòria aguda, altres opcions de suport respiratori, que poden produir fluxos 

més alts i/o suport de pressió positiva han de ser considerats. (69) 

Suports respiratoris no invasius (SRNI):  

1. Teràpia d’alt flux (TAF). Consisteix en l'ús 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 cànula nasal, mascareta o 

cànula traqueal. La cànula nasal hauria d'assegurar un segellat superior 

al 50% del diàmetre de la fossa nasal. Aquest gas administrat ha de ser 

càlid i 100% humidificat. Els avantatges sobre l'oxigen convencional són 

un subministrament constant de FiO2, reducció de l'espai mort i 

generació de pressió positiva que condueix a la redistribució i 

reclutament alveolar. (70) 
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2. Ventilació a pressió positiva no invasiva (VPPNI). És un terme ampli que 

engloba diverses modalitats de ventilació mecànica. La pressió positiva 

contínua de les vies respiratòries (CPAP) és un tipus de VPPNI que 

aplica una pressió positiva constant a les vies respiratòries al llarg del 

cicle respiratori d'un pacient que respira espontàniament. La ventilació 

no invasiva (VMNI o BPAP) és un altre tipus de VPPNI que proporciona 

dos nivells de pressió diferents (inspiratoris i expiratoris) segons el cicle 

respiratori. Això millora la ventilació, l'oxigenació i el reclutament 

alveolar. El VPPNI avui en dia pot proporcionar modes de ventilació que 

són gairebé idèntics als disponibles als ventiladors estàndard de la UCI, 

com ara suport de pressió, control de volum, control d'assistència i fins 

i tot ventilació d'assistència proporcional. Les interfases pacient-

ventilador per a VPPNI inclouen màscares facials, cascs, nasobucals 

que respecten el tabic nasal o que el pressionen. Les interfícies de casc 

són 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 màscares de cara completa o oronasal, poden 

ser alternatives. A Espanya la disponibilitat del casc és escassa i el seu 

ús és molt reduït.  Es desaconsellen les interfícies amb ports de fuites. 

(71) 
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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 

ventilació mecànica invasiva (VMI), lliurada mitjançant 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’ oxigenoteràpia convencional va ser clarament la tècnica de suport inicial 

més important en la insuficiència respiratòria deguda a la COVID-19. Tanmateix, 

aquesta tècnica no va ser suficient en molts pacients amb evolució cap al SDRA. 

Una de les preguntes clau és el moment ideal per iniciar SRNI. La intensa 

inspiració durant la ventilació espontània en pacients amb SDRA pot generar 

pressions transpulmonars elevades i, finalment, agreujar la lesió pulmonar 

autoinduïda (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 l’efectivitat de 

CPAP amb interfase tipus casc (HELMET) en pacients amb SDRA per 

COVID-19. (72). Observa que en una població amb PaFI (pressió arterial 

d’oxigen (PaO2) / fracció d'oxigen inspirat (FiO2)) menor de 200 en el qual 

s’inicia amb FiO2 60% i PEEP de 10cmH20, resulta en un fracàs del 

tractament en el 44% dels pacients per necessitat d’intubació o mortalitat. 
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Destaca que de 157 pacients només 4 no toleren la interfase HELMET, pel 

que semblava molt bona opció. (72) 

Posteriorment es va publicar l’estudi observacional retrospectiu italià 

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 diferències significatives 

en termes de mortalitat segons aquestes tècniques. Per part de la Barcelona 

Respiratory Network es va realitzar l’estudi retrospectiu semblant, en el qual, 

com a Servei de Pneumologia de l’Hospital Universitari Germans Trias i Pujol 

(HUGTIP)  vam participar i que va demostrar un benefici de la CPAP sobre 

les altres eleccions. (74) Ambdós estudis contenen poblacions molt 

heterogènies i, degut a la situació de desbordament assistencial sofert a la 

primera onada de la malaltia, tant els mètodes de monitorització clínica com 

les configuracions de les teràpies també varen ser molt diferents. 

En quant a dades de l’efectivitat del SRNI en pacients ingressats a UCI 

amb SDRA per qualsevol causa, definida amb el valor gasomètric PaFi 

menor o igual a 200 mmHg, el major estudi multicèntric aleatoritzat es va 

publicar l’any 2015 (estudi FLORALI)(70). Aquest demostrava que la TAF 

disminueix la taxa d’intubació respecte a VMNI (35% i 58% respectivament) 

i la mortalitat als 90 dies (13% per 31% respectivament). No obstant això, en 

aquest estudi la pressió espiratòria feta  servir en el grup de VMNI va ser 

només de 5 cmH2O, un nivell baix si es considera la importància d‘augmentar 

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

Les guies de pràctica clínica de l'ERS/ATS de 2017 sobre els SRNI no 

ofereixen una recomanació sobre l'ús de la VPPNI per al tractament del SDRA. 

(77) El tractament d'opció de primera línia és l'ús de TAF. Una preocupació 

important durant la TAF és no retardar la intubació. Existeix l’índex ROX que 

Roca va definir l’any 2019 com la relació de (saturació per pulsioximetria 

(SpO2) / FiO2 ) / freqüència respiratòria. (78) Aquest, quan té valor > o igual 

que 4.88 es considera alta probabilitat d’èxit de la teràpia amb TAF i alta 

probabilitat de fracàs si el valor és <3.88. Aquest índex va ser validat en 

pacients amb SDRA greu, en una població majoritària deguda a pneumònia 

i en unitats de cures intensives.   
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Posteriorment al 2018, Leong publica una revisió sistemàtica que 

únicament pot recomanar que en pacients que presenten una SDRA amb 

PaFi entre 200-300 mmHg tenen millor pronòstic si reben tractament amb 

TAF. (79) 

En quant als factors predictors del fracàs de la VPPNI, al 2016, l’estudi 

francès publicat per Carteaux, (80) observa una major taxa de fracàs 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 

l'evidència científica i la pràctica mèdica entre els pacients amb SDRA. En aquest 

estudi, es va aplicar VPPNI independentment de la gravetat de la hipòxia, i els 

pacients amb una relació PaO2/FIO2 <150 mmHg tenien una taxa de mortalitat 

més alta. Vam sospitar que la VPPNI ajudava el pacient a millorar l'oxigenació i 

disminuir el treball de respiració 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 oxigenoteràpia convencional a més dels 

criteris clínics. Els assaigs controlats aleatoris no dirigits van mostrar 

heterogeneïtat en la definició dels criteris per iniciar SRNI. Per exemple, l'assaig 

RECOVERY (82) va definir la condició clínica per a l'aleatorització com a 

pacients amb un requisit de FiO2 igual o superior a 0,4 i una SpO2≤94%, mentre 

que l'estudi HENIVOT va requerir una PaO2/FiO2≤200 com a criteri per iniciar 

SRNI. (83) Cal destacar que l'índex PaO2/FiO2 pot no reflectir la gravetat de 

l'intercanvi perquè no té en compte la PaCO2 inicial, que sovint es redueix en 

pacients amb SDRA secundària a COVID-19. 

 Al 2022 es demostra la prevalença a l’alta de l’ús de tècniques de 

SRNI, com la TAF, la CPAP i la VMNI durant la pandèmia de COVID-19, malgrat 

les dades limitades sobre la seva eficàcia. (84)  Aquest augment de l'ús de SRNI 

va derivar de les preocupacions sobre la seguretat i l'eficàcia de la ventilació 

mecànica invasiva per als pacients amb COVID-19. L'evidència no era del tot 

concloent sobre l'eficàcia de l'inici precoç del SRNI, (85,86) particularment de la 
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TAF. No obstant això, hi ha criteris específics que podien orientar-ne l'ús 

adequat. Després de 4 anys d’experiència i revisions els criteris recomanats per 

les societats científiques a Espanya en consens son: 

- Dispnea moderada a severa i evidència d'augment del treball respiratori (ús de 

músculs accessoris o taquipnea > 25 rpm) o 

- PaFI <200 o (SpO2<92% a FiO2 de 0,4) o PaCO2>45mmHg i pH<7,35. 

 L'elecció de la modalitat SRNI s'ha d'individualitzar en funció de les 

característiques del pacient i la gravetat de la malaltia. Els pacients fràgils 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 insuficiència respiratòria global o que presentin malalties 

respiratòries prèvies que condicionin hipoventilació.  

 En general la TAF serveix com una alternativa adequada per als 

pacients hipoxèmics sense acidosi respiratòria subjacent. (88,89) La TAF es 

recomana iniciar amb el cabal màxim tolerat amb una FiO2 adequada per 

mantenir SpO2>92%. Alguns estudis han suggerit utilitzar el flux màxim durant 

la ventilació espontània com a referència per valorar la TAF. (38) La temperatura 

s'hauria d'establir en el rang de 31-37 °C, amb preferència a valors més alts. 

També s'ha demostrat que l'ús d'una màscara quirúrgica no només redueix la 

propagació d'aerosols al medi ambient, sinó que també millora l'oxigenació sense 

augmentar el risc de reinhalació de CO2.  Els punts de tall de l’índex ROX 

descrits per predir l'èxit 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 cmH2O, sense superar els 12–13 

cmH2O per evitar barotrauma o efectes hemodinàmics negatius, i FiO2 per 

aconseguir SpO2>92% o PaO2≥60mmHg. Una millora de l'oxigenació ≥15% o 

≥30% equival a un reclutament pulmonar, que es pot confirmar per ecografia. 

L'ús de CPAP seria la primera opció en presència d'insuficiència cardíaca o 

edema pulmonar agut afegit. (74,85,87,93) 
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La VMNI s’especula que pot empitjorar la lesió pulmonar induïda pel 

ventilador i el seu ús es va associar amb un augment de la mortalitat en estudis 

retrospectius realitzats durant la fase inicial de la pandèmia. Tot i així en estudis 

posteriors publicats per la CIBERES COVID-19 UCI Network, això no és així 

quan es realitza en una UCRI o UCI experta. Es pot considerar com una primera 

opció realitzar VMNI en pacients amb comorbiditat respiratòria subjacent, o si 

presenta insuficiència respiratòria global. En la VMNI, es recomana una PEEP 

entre 10 i 12 cmH2O (similar a la CPAP) i una pressió suport (PS) moderada, 

amb una volum corrent objectiu de 4-6 ml/kg evitant la sobreassistència. (75,94) 

Els pacients amb hipoxèmia més severa (PaFI < 150 mmHg) s'han de 

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

Una altra opció interessant és la combinació de teràpies (CPAP/TAF; 

VMNI/TAF), que faciliten el repòs i l'alimentació. La combinació precoç de 

CPAP/TAF s'ha associat amb menors taxes d'intubació i mortalitat en una cohort 

de pacients amb una relació PaO2/FiO2 ≤100. (95) 

 Cal tenir en compte que hi ha variacions en l'ús dels SRNI entre els 

centres sanitaris, influenciades per factors com ara les característiques dels 

pacients i la disponibilitat de recursos. (84)  

S'ha de considerar acuradament la relació risc-benefici entre evitar la 

intubació innecessària i retardar la intubació. Per tant, pot ser útil adoptar els 

criteris definits en els assaigs clínics més rellevants. El fracàs del SRNI  s'ha de 

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

• Absència de millora o empitjorament de símptomes o signes en l'ingrés, 

incloent dades d'oxigenació i augment de la taxa respiratòria  

• Aparició de signes de fatiga muscular respiratòria o ús de músculs accessoris  

• Presència de l'acidosi, tant respiratòria com metabòlica  

• Incapacitat de netejar adequadament les secrecions respiratòries  

• Senyals d'inestabilitat hemodinàmica, inclosa la hiperlactacidèmia  
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• Deteriorament del nivell de consciència o presència de convulsions  

• Intolerància al dispositiu, especialment als portadors de mascareta. 

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

ha de ser a discreció del metge i que els criteris objectius han de guiar la decisió.  

La realització d'estudis ben dissenyats és primordial per determinar els criteris 

òptims de selecció de pacients, identificar la tècnica SRNI més adequada per a 

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

 
Figura 9. Algoritme d’actuació sobre suport respiratori segons la OMS 

6.4 Algorithm to escalate respiratory support in adults and 
children with pneumonia

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

Initiate
Nasal cannula

0.5–1 LPM neonates; 1–2 LPM infants;  
1–4 LPM children; 1–5 LPM adults and  

school children

Are emergency signs present? 

Consider 
intubation and 

mechanical ventilation a

Use lung protective ventilation
or

Highest level of support available (e.g. bag 
mask ventilation for respiratory failure) and 

transfer to a ward or facility where mechanical 
ventilation can be done safely 

Emergency signs
• Obstructed or inadequate breathing
• Central cyanosis
�� 6HYHUH�UHVSLUDWRU\�GLVWUHVV��L�H��VLJQL¿FDQW�

tachypnoea, accessory muscle use)
• Signs of shock
• Seriously reduced level of consciousness
• Seizures
• Acidosis (pH < 7.30) 
• Severe hypoxaemia , P:F < 100

Assess response
(~q1 hr initially; q2–4 hr once stable or improving)

Increased/continued distress, SpO2 < 90%, pH < 7.30,  
PaCO2 > 45, declining or altered mental status?

Continue therapy
Wean for SpO2 > 90% and  
improved work of breathing

Adjuncts
• Ensure adequate PPE and IPC
• Place medical mask over nasal cannula, 

face mask, non-rebreather mask with 
UHVHUYRLU��RU�KLJK�ÀRZ�QDVDO�FDQQXOD�WR�
decrease risk of droplet and aerosolization

• Prone positioning 
• Reposition airway (shoulder roll, jaw thrust)
• Elevate the head of the bed
• Provide chest physiotherapy
• Oral and/or nasal suctioning

Continue monitoring  
and reassess (~q2–6 hr)

Is the patient meeting treatment goals? 
• SpO2 (> 90%) 
• improving work of breathing 
• pH > 7.30 
• PaCO2< 45 
• adequate mental status

If not, consider alternative therapies, 
escalation, or transfer to a  

higher level of care

Assess response 
Increased distress or SpO2 < 90%?

Simple face maskb 
5–10 LPM

Assess response
Increased distress or SpO2 < 90%?

Assess response
Increased distress or SpO2 < 90%?

YES

YES

YES

YES

YES

YES

NO

NO

NO

NO

NO

Titration and SpO2 goals
• SpO2������ in adults and children
• SpO2�����±��� in pregnant patients
• SpO2������ if child or adult with signs of 

multi-organ failure
• Avoid SpO2 > 96% to avoid ill effects of 

hyperoxia and to conserve O2 supply

a Selection of optimal delivery device should be based on local clinician’s judgment and  
ULVN�EHQH¿W�DVVHVVPHQW�WDLORUHG�WR�WKH�LQGLYLGXDO�SDWLHQW��JOREDO�DQG�ORFDO�RXWFRPHV�GDWD��DV�ZHOO�
as local resources including O2 supply, skill of personnel, availability of consumables, monitoring 
and therapeutic adjuncts, among other factors.

b Venturi/entrainment face masks deliver FiO2���±�����GHSHQGLQJ�RQ�ÀRZ�UDWH�DQG�GHYLFH�VHWXS

CPAP/NIPPV contraindications
• Aspiration risk
• Inability to protect airway or remove mask 
• Haemodynamic instability
• Abnormal mental status
• Need for emergent intubation 
• Anatomic barriers to mask seal (relative)
�� ,QVXI¿FLHQW�UHVSLUDWRU\�GULYH�HIIRUW

LPM (litres per minute), EPAP (expiratory positive airway pressure), PS (pressure support), COPD 
(chronic obstructive pulmonary disease), SpO2 (oxygen saturation), PaCO2 (arterial partial pressure 
of carbon monoxide), P:F (ratio between arterial partial pressure of oxygen and the fraction of 
inspired oxygen – FiO2), CPAP (continuous positive airway pressure), bCPAP (bubble CPAP), NIPPV  
(non-invasive positive pressure ventilation), BiPAP��EL±OHYHO�SRVLWLYH�DLUZD\�SUHVVXUH���ǻ�±�FKDQJH�

NO

Max FiO2 �����

Max FiO2 �����

Max FiO2����±����

Non-rebreather mask + reservoir 
10–15 LPM

May consider adding nasal cannula to augment FiO2 
especially if devices that deliver FiO2 1.0 are limited. 

Consider
CPAPa

(bCPAP in infants and young children)
5–10 cmH2O infants and children; 

10–15 cmH2O adolescents and adults

Consider
NIPPV/BiPAPa

especially if COPD or left heart failure 
contribute to respiratory failure

36�ǻ�±���3((3��±��
i.e. IPAP 10–30/EPAP 5–15

(IPAP = PEEP + PS; EPAP = PEEP)

OR OR

Max FiO2 ����� Max FiO2 �����

Max FiO2 �����

If adequate O2

+LJK�ÀRZ�QDVDO�R[\JHQa 
2 L/kg/min if 0–10 kg; 1 L/kg/min if 10–20 kg; 

0.5–1 L/kg/min (max 30) if 20–40 kg;  
0.5–1 L/kg/min (max 60) if > 40 kg;  

(may also adjust FiO2)

Max FiO2 �����

NO

Consider 1–2 hr trial of one of the following  
based on patient & local contexta:

YES

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 SPO2 < 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). 

Are emergency signs present? 
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2. HIPÒTESIS 

 La hipòtesis de l’estudi és que existeixen factors predictors tals 

com biomarcadors en sèrum o l’índex ROX que permeten conèixer de forma 

molt precoç la probabilitat de fracàs dels SRNI en el SDRA per COVID-19. 

 

2.1. JUSTIFICACIÓ DE L’ESTUDI 

La pneumònia COVID-19 és una malaltia infecciosa causada pel virus 

SARS-CoV-2 que ha afectat milions de persones a tot el món.  L’aparició de la 

COVID-19 ha marcat un punt d’inflexió en la recerca sobre malalties infeccioses. 

Cal seguir investigant per trobar tractaments per afrontar la malaltia aguda, 

prevenir-ne la progressió i disminuir la mortalitat. Al nostre centre hem realitzat 

més de 20 assajos clínics amb institucions internacionals per fer avançar el 

coneixement sobre el virus. I hem posat en funcionament la primera Unitat de 

COVID Persistent d’Espanya.  

Tanmateix tot i aquest esforç, el nombre d’estudis prospectius sobre SRNI 

és molt baix, i l’evidència encara no és robusta a dia d’avui. Molts factors que 

entren en joc en l’eficàcia del tractament estan encara per descobrir. Si bé, el 

tractament d'elecció de la SDRA és la VMI a UCI, l’elevat nombre de pacients 

en un període curt de temps va desbordar la capacitat de proporcionar 

assistència amb VMI, tot i que, es va aconseguir doblar o triplicar la 

disponibilitat dels llits de crítics amb una gran rapidesa. En situació de 

desbordament sanitari les tècniques de SRNI aplicades han esdevingut una 

possibilitat terapèutica per evitar la VMI. A més, cal tenir en compte els 

efectes adversos de la intubació: 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 fútil segons el grau de comorbiditat i per 

tant els SRNI són una alternativa per als pacients amb ordres de "no intubar".  

Els SRNI són generalment ben tolerats, però existeix un risc més 

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

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

L'índex ROX és el predictor de fracàs més utilitzat d'aquesta teràpia 

en totes les causes d'insuficiència respiratòria aguda i també a causa de la 

COVID-19. No obstant això, hi ha escassos estudis prospectius que 

comparin biomarcadors per predir el resultat de TAF. 
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3. OBJECTIUS 

3.1. OBJECTIU PRINCIPAL 

• Validar variables clíniques com a factors predictors de fracàs 

terapèutic en pacients que requereixen suport respiratori no invasiu 

TAF, CPAP o BPAP per pneumònia COVID-19 amb SDRA. 

 

3.2. OBJECTIUS SECUNDARIS 

• Valorar l’efectivitat de la teràpia de suport respiratori no invasiu a llarg 

termini mitjançant la necessitat de IOT (intubació orotraqueal) o 

mortalitat i la recuperació funcional als 90 dies de l’inici de la TAF com 

a primera elecció. 

• Valorar l’efectivitat de la CPAP o VMNI després del fracàs de la TAF 

mitjançant la necessitat de IOT o mortalitat i la recuperació funcional 

als 90 dies.  

• Valoració de l’índex ROX en SRNI en pacient amb SDRA per 

pneumònia COVID-19. 

• 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 Comitè d'Ètica de Recerca de l'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 

Declaració esmenada d'Hèlsinki. I seguint les guies STROBE per als estudis de 

cohorts observacionals i CONSORT per assaigs clínics d’intervenció. Es poden 

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

 

Figura 10. Document aprovació CEIC  

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05094661
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4.1. ESTIMACIÓ DE LA GRANDÀRIA DE LA MOSTRA 

 Per l’objectiu principal de l’estudi, assumint una freqüència de 

fracàs (mort o necessitat de ventilació mecànica invasiva) de les tècniques 

de suport ventilatori no invasiu en pacients amb insuficiència respiratòria 

aguda hipoxèmica i manca de resposta a l'oxigenoteràpia convencional del 

60%, (10,11) es calcula una mostra de 351 pacients tractats amb per detectar 

una diferència del 20% entre les tècniques utilitzades en el present estudi, 

amb un error alfa de 0.05 i una potència del 80%. Assumint pèrdues de 

dades, heterogeneïtat i anàlisis multivariats. Es faria anàlisi intermedi per 

valorar si en funció de la proporció de cadascun dels tractaments instaurats 

cal modificar la grandària de la mostra.  

 

4.2. SELECCIÓ PACIENTS 

 Criteris d’inclusió Adults (≥18 anys) amb SDRA  secundària a la 

pneumònia COVID-19 adquirida a la comunitat. Diagnòstic de pneumònia 

com a única causa de SDRA i una pressió arterial parcial d’oxigen a fracció 

d’oxigen inspirat PaFI<250 avaluada durant la teràpia d’oxigen subministrada 

durant almenys 30 minuts mitjançant una màscara Venturi (FiO2 d’almenys 

0,40 ) o màscara amb reservori. La presència d'altres causes de insuficiència 

respiratòria de novo cal exclorure-les per avaluació clínica. 

 

 Criteris d’exclusió Pacients amb almenys un dels criteris 

següents: necessitat d’intubació immediata, pacients provinents de UCI post 

extubació, escala de coma de Glasgow <15, acidosi respiratòria, hipercàpnia, 

pressió arterial sistòlica <90 mmHg malgrat la reanimació de fluids i / o l’ús 

de vasopressors, alteració de la deglució amb risc de pneumònia per 

aspiració i incapacitat per protegir les vies respiratòries. Portador de 

traqueotomia. Estar en tractament amb teràpies respiratòries domiciliàries 

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

 Estudi prospectiu en pacients hospitalitzats en la Unitat de Cures 

Respiratòries Intermèdies del Servei de Pneumologia de l’Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol. 

4.3.1. Inici de l’estudi 

Dia 0 

 Als pacient que compleixen els criteris d’inclusió, es proposa, 

mitjançant consentiment informat, entrada a l’estudi. S’exclouran els que 

rebutgin entrada a l’estudi. Es realitza analítica i s’inicia monitorització 

continua ECG, FR, SpO2, tensió arterial no invasiva mitjançant telemetria de 

la casa MINDRAY. S’interroga l’índex Barthel. En el cas que s’hagin iniciat 

SRNI i s’hagin realitzat les exploracions requerides per entrar a l’estudi i el 

participant no pugui atorgar-lo per sí mateix, i mentre duri la situació d’aïllament 

per motiu de la pandèmia que impedeixi la presència del familiar o representant 

al centre, només s’accepta el consentiment telefònic pel representant o familiar. 

Cal deixar constància a la història clínica i sempre esta subjecte a la ratificació 

per escrit tant aviat com sigui possible. 

 

4.3.2. Esquema A 

Dia 0  

§ S’inclouen a tots els pacients a l’esquema A 

§ S’inicia TAF (model AIRVO 2 o V60 plus) T31-37ºC  amb una FiO2 

100% de cabal FiO2 30 l / min i es va augmentant el cabal per 

aconseguir una freqüència respiratòria inferior a 30. Disminució de 

FiO2 al mínim necessari per mantenir una SpO2 superior al 96%. 

Objectiu de flux màxim: 60l/min 

§ Registre de variables a les 1h amb gasometria i configuració FiO2, 

Flux 
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§ Registre de variables a les 4h, 6h, 12h després de l’inici del 

tractament i configuració FiO2, Flux  

Dia 1 (24h post tractament 

§ Registre de variables clíniques ECG, FR, SpO2, Temp i configuració 

FiO2, Flux, 

Dia 2  (48h post tractament) 

§ Registre de variables clíniques i analítiques i configuració FiO2, Flux 

Dia 3 

§ Registre de variables a l’alta de la unitat amb analítica a l’alta. 

 

Criteris de finalització de l’esquema A:  

• 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), 

SpO2 <90 % amb utilització de musculatura accessòria o bé respiració 

abdominal, i/o esgotament subjectiu.  

• Si presenta intolerància al SRNI, es valorarà canvi Esquema B. 

• Si presenta milloria respiratòria que permet la retirada del SRNI. 

• Si presenta mort. 
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4.3.3. Esquema B 

Dia 0  

§ S’inclouen als pacients seleccionats a l’esquema B, s’aleatoritzaran 

a grup CPAP o grup VMNI. Ambdós grups realitzaran com a mínim 

12 hores al dia de la teràpia assignada. El grup CPAP iniciarà la 

teràpia a una pressió de 10cmH20. El grup VMNI iniciarà a una 

pressió d’IPAP 16 EPAP 10 com a mínim i s’ajustarà la pressió i la 

FiO2 fins a aconseguir una FR <30 i SpO2 >93%. 

§ Inici de registre de variables novament 

§ Registre de variables a les 1h càlcul de ROX amb gasometria i 

configuració FiO2, Pressió, Interfase 

§ Registre de variables i càlcul de ROX a les 4h, 6h, 12h després de 

l’inici del tractament i configuració FiO2, Pressió, Interfase 

 

Dia 1 (24h post tractament B) 

§ Registre de variables clíniques ECG, FR, SpO2, Temperatura, ROX 

i configuració FiO2, Pressió, Interfase 

 

Dia 2 (48h post tractament B) 

§ Registre de variables clíniques ECG, FR, SpO2, Temperatura, ROX 

i analítiques i configuració FiO2, Pressió, Interfase 

Dia 4 

§ Registre de variables a l’alta de la unitat amb analítica a l’alta.  
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Criteris de finalització de l’esquema B: 

• Si presenta milloria respiratòria que permet la retirada del SRNI 

Definida com: SaO2 > 95%, FR < 20, FiO2 < 50%, Retirada sense 

aparició de signes de treball de respiratori, sensació dispneica, 

taquipnea o dessaturació.  

• Si no presenta contraindicació de intubació i presenta DOS dels 

següents criteris: PaFI <80, augment del 30% de PaCO2 si el PaCO2 

basal era ≥40 mmHg, empitjorament de l’alerta, aparició de treball 

respiratòria persistent, volum minut >12l/min persistent, SpO2 <90 %, 

o esgotament; es valorarà canvi d’unitat a crítics per a l’inici de VMI.  

• Si presenta mort.  

 

Figura 11. Diagrama de flux del protocol RUTIROX. 

AUGMENT 
PARÀMETRES 

SEGONS CLÍNICA

ESQUEMA B 
RANDOMITZACIÓ

MIN 12H/DIA

ESQUEMA A 
STANDARD OF 

CARE

TAF 60L/MIN 
100%

CPAP 8 –
100%

10

12

15

BPAP 12/8 –
100% 

16/10

18/12

20/15

22/16
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Figura 12. Esquema de seguiment per infermeria per a pacients en esquema A. 

 

 

 

Figura 13. Esquema de seguiment per infermeria per a pacients en esquema B (Grip CPAP). 
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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 clínicament, es realitzarà control telefònic per comprovar estat 

funcional  té el pacient i es comparà amb el valor d’ingrés. També el grau de 

dispnea funcional residual segons escala mMRC. 

Als 90 dies es comprovarà si el pacient ha estat alta a domicili i s’ha 

mantingut estable clínicament, es realitzarà control telefònic per comprovar 

quin estat funcional i grau de dispnea segons escala mMRC. 

A l’any es controla l’estat funcional revisant la història compartida, finalitzant 

l’estudi.  
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4.4. VARIABLES 

• Variables epidemiològiques del malalt: característiques 

antropomètriques, hàbits tòxics, antecedents-comorbiditats (SAHS 

previ si/no). Barthel previ ingrés, i escala de dispnea mMRC 

• Variables clíniques i gasomètriques en el moment d’aplicar el SRNI: - 

GSA  (FiO2):  PH, PaO2, PaCO2, Bic - Hipercàpnia (>45mmHg) si/no 

- PaFi - SpO2, SaFi, Freqüència respiratòria, Índex ROX basal12 

• Variables 1h, 4h, 6h 12h, 24h, 48h després d’aplicar el SRNI, SpO2, 

SaFi, freqüència respiratòria, Índex ROX 

• Variables analítiques: paràmetres inflamatoris i d’afectació de diferents 

òrgans. 

• Variables radiològiques, especificar: pneumònia uni/bilateral. 

• Tractaments Farmacològics aplicats. 

• Variables específiques relacionades amb SRNI: 

• VMNI prèvia si/no, CPAP prèvia si/no, oxigenoteràpia crónica prèvia 

si/no - Dies des d’inici símptomes fins indicació SRNI - Dies des 

d’ingrés hospital fins indicació SRNI 

• Aplicació d’altres tractaments concomitants al SRNI: - Prono si/no 

• Tractament amb mòrfic i/o benzodiazepines: si/no - Sonda 

nasogàstrica/nutrició enteral si/no - Nutrició Parenteral si/no 

• Variables relacionades amb la pròpia teràpia: 

o TAF: model, FiO2 màxima, flux màxim (lpm) 

o TAF: model, cm H2O 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 

• Intubació orotraqueal/ Ventilació invasiva, si/no dies post inici 

SRNI 

• ECMO SI/NO dies post inici SRNI 

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

 

4.5. RECOLLIDA DE DADES 

 Les característiques dels pacients son recollides de manera 

prospectiva a partir de les històries clíniques recollides per metges i infermeres 

formats en cures crítiques segons un protocol de consens prèviament 

estandarditzat. Es va codificar la informació de les dades personals i s’assigna 

un codi alfanumèric no consecutiu. La confidencialitat del pacient es va protegir 

seguint el que disposa la Llei 3/2018 de Protecció de Dades Personals i 

Garantia dels Drets Digitals i el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament 

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

 Les dades registrades inclouen comorbiditats demogràfiques [edat, 

gènere], índex de Charlson, cronologia de la malaltia [temps des de l'inici dels 

símptomes i ingrés hospitalari fins a l'inici del suport respiratori, durada de 

l'estada a la UCI], signes vitals, índex ROX i puntuacions de gravetat com ara 

el seqüencial. Es registra l'avaluació de la falla d'òrgans (SOFA). S’obtenen 

variables a l'inici i 48 hores després d'iniciar la TAF, amb una anàlisi bioquímica 

completa que inclou hemograma, Dímer-D, PCR, LDH, ferritina, IL-6.  Després 

de l'alta de l'UCI, els pacients es segueixen durant 1 any. 
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Figura 15. Full de recollida de dades i signes vitals esquema A 

 

 

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

RUTIROX!
FITXA!PACIENT	

	
ü Més	de	18	anys	
ü Diagnóstic	de	PNEUMONIA	PER	SARS	COV	2	
ü Insuficiència	respiratòria	de	novo	amb	pafi	menys	200	amb	suport	mínim	de	ventimask	fio2	50%	
ü Glasgow	15	
ü Sense	hipercàpnia	
ü Sense	necessitat	de	drogues	vasoactives	
ü Sense	traqueotomia	
ü Sense	alteració	deglució	coneguda	

§ Barthel:	___________ 

§ Escala	dispena	mMRC:	___________ 

§ Data	inici	de	simptomes:	___________ 

§ Data	positiu	SARSCOV2:	___________ 

§ Data	ingres	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	
EL	INICI		

INICI	
	

+1H	 +4H	 +6H	 +12H	 +24H	 +48H	

HORA	Control	 	 	 	 	 	 	 	
CNAF	(l/min)	 MAC/VMK	 	 	 	 	 	 	
FIO2	 	 	 	 	 	 	 	
TA	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
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)	
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. 

 

Figura 16. Full de recollida de dades i signes vitals esquema B 

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

ESQUEMA	B	–	BPAP	O	CPAP	
ANALITICA	INGRES	+	RX	TORAX	<12HORES:			
ANALITICA	+	RX	TORAX	48H:		
ANALITICA	+	RX	TORAX	ALTA	UCRI:		

	

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

Motiu	Intolerància:	SAHS	/	Respiració	Bucal	/	Molèstia	/	Epistaxi	/	Obstrucció	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	
(l/min)	

	 	 	 	 	 	 	

CPAP	
(cmH20)	

	 	 	 	 	 	 	

BPAP	
(cmH20)	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

FIO2	 	 	 	 	 	 	 	
TA	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	
FC	 	 	 	 	 	 	 	
T	 	 	 	 	 	 	 	
FR	 	 	 	 	 	 	 	
SAT	 	 	 	 	 	 	 	
ROX	 	 	 	 	 	 	 	
PAFI	 	 	 	 	 	 	 	
ANALITICA	 	 	 	 	 	 	

	

	SI	FR	>30	O	SAT	<90	O	CANSAMENT	O	INTOLERANCIA	AMB	TRACTAMENT	MAXIM	QUE	CALGUI	ANAR	A	UCI	O	

INICI	DE	MORFICS...	FI	DE	L’ESQUEMA	
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Figura 17. Quadern electrònic de recollida de dades Format Microsoft Excel 

 

4.6. CONFIDENCIALITAT I PROTECCIÓ DE DADES PERSONALS 

 La informació referent les dades personals (inicials i número 

d'història clínica) és codificada, se’ls assigna un codi alfa-numèric no 

consecutiu, a què se li dirà codi de pacient d’estudi. Aquest només és 

coneguda pels investigadors principals, que guarden aquestes dades 

mitjançant 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 però 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 informació clínica recopilada 

per a l'estudi associada al codi de pacient s'emmagatzema en un arxiu 

informàtic en el centre d'investigació. Per accedir-hi cal una segona 

contrasenya diferent de la primera. Aquestes dades només poden tornar a 

ser identificades pels investigadors principals de l'estudi o per col·laboradors 

autoritzats per aquests. Es fan servir exclusivament per als fins aquí 

especificats.  
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 Tota la informació sobre els resultats es tracta de manera 

estrictament confidencial. L'anàlisi d'aquestes dades es realitza per part de 

l’equip de Bioestadística 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 Bioestadística en cap cas  coneix dades 

identificatives dels participants de l'estudi. Només pot fer un ús amb finalitat 

d'investigació 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 protecció de dades. Les dades personals estaran 

protegides d'acord amb el que estableix Llei Orgànica 3/2018, de 5 de 

desembre, de Protecció 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 Protecció 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 còpia o que es traslladin a un tercer les 

dades que el participant ha facilitat per a l'estudi. per exercitar els seus drets, 

els participants s'hauran d'adreçar 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 Protecció de dades de TIC 

Salut DPD @ ticsalutsocial. cat. Així mateix, tenen dret a dirigir-se a l'Agència 

de Protecció de Dades si no quedessin satisfets. 

 Si els resultats de l'estudi són susceptibles de publicació en 

revistes científiques, en cap moment es proporcionaran dades personals dels 

participants en aquesta investigació. 
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4.7. NOTIFICACIÓ D'ESDEVENIMENTS ADVERSOS / REACCIONS 

ADVERSES 

 Es registren dades sobre intolerància al tractament i nombre de 

subjectes que necessiten canvi de SRNI per aquest motiu. També es 

registren lesions ocasionades pels SRNI, prèviament s’han descrit casos 

d’epistaxi en pacients amb SRNI i úlceres cutànies del pont nasal en pacients 

amb CPAP contínua que no han tolerat canvis d’interfase i han requerit el 

suport durant un llarg període de temps. 

4.8. ANÀLISI ESTADÍSTIC 

 El perfil demogràfic i clínic dels subjectes inscrits es va descriure 

mitjançant estadístiques estàndard segons el tipus de variable. La població 

subjecta es va definir com a tot tractament; que incloïa tots els subjectes inscrits 

a l'assaig. Es va utilitzar la prova de chi quadrat de Pearson per comparar els 

principals resultats de l'estudi. Aquests inclouen la incidència de la intubació, la 

incidència acumulada de mortalitat als 30 dies, la incidència acumulada de la 

mortalitat a 1 any i el resultat compost de la intubació o la mort al final de l'assaig. 

 Taules amb estadístiques descriptives de cada paràmetre per mitjà i 

rang interquartil en cada moment i tractament. Avaluació de la normalitat 

mitjançant diagrames de quantils i transformació logarítmica 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 logarítmica es va utilitzar per comparar les 

corbes de supervivència per part d'un grup d'estudi. El model de regressió de 

Cox es va utilitzar per estimar la ràtio de risc per fallada del flux alt per sexe, edat, 

estat de tabaquisme, puntuació de Charlson, diabetis, obesitat, HTA, dislipèmia, 

índex de Barthel, puntuació SOFA, P/F, ROX, hemoglobina, hematòcrit, ferritina, 

leucòcits, plaquetes, fibrinogen, dímer, glucosa, creatinina, albúmina, PCR, IL-6, 

LDH, remdesivir, dexametasona, PH, PCO, PO2, HCO, EB i saturació. Tots es 

van mesurar o es van recollir a la línia de base. Totes les anàlisis es van realitzar 

amb R versió 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 només 255 

tenien les condicions per entrar a l’estudi però 116 pacients van ser exclosos per 

criteris d'exclusió o per negativa a participar en l’estudi. S’ha aturat el reclutament 

de forma precoç per la reducció de casos per SARS COV 2 durant el període 

d’inclusió programat. Durant la recollida hem tingut una pèrdua d’alguns valors 

per dificultats tècniques en l’extracció analítica, 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 múltiples imputacions. 11 pacients 

van ser categoritzats de limitació de l’esforç terapèutic en cas de fracàs dels 

SRNI al punt d'inici de l'estudi. L'edat mitjana de la població era de 61,7 anys, el 

33,8% eren dones. La relació 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 tòrax 93,3%. En la següent figura es mostra de 

forma gràfica el perfil mitjà dels participants de l’estudi i en la figura 19 es mostra 

un gràfic amb la distribució de l’afectació radiològica present a l’ingrés a UCRI.  

 

 

 

62 anys 

 

PaFI 169 

 
 
 

Figura 18. Perfil del pacient més habitual de l’estudi, % de tractaments rebuts, i % d’embòlia pulmonar 
detectada a la mostra. 

Tractament amb Dexametasona 99% 

Tractament amb Enoxaparina 
Profilàctica 

98% 

Tractament amb Remdesivir 49% 

Tractament amb Tocilizumab 24% 

Tractament amb Antibiòtic 57% 

Tractament amb Mòrfics (accessos 
de tos o dispnea) 

18% 

Es detecta embòlia pulmonar 16% 
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Figura 19. Distribució  de la afectació radiológica de la pneumònia COVID-19  (per quadrants) 

 

 

 

Figura 20. Exemple d’afectació pneumònia COVID-19 amb SDRA i necessitat de SRNI 

Afectació a la radiografia de tórax

1 quadrant 2 quadrants 3 quadrants 4 quadrants
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 A la cohort, 67 pacients van millorar amb TAF i es va poder retirar el 

dispositiu. Els 72 restants van experimentar un fracàs de la TAF i van haver de 

canviar a VPPNI. En el gràfic (Fig. 21) veiem els pacients al llarg del seguiment 

que romanen en TAF. La probabilitat d'èxit de la teràpia comença a disminuir des 

del dia 5 fins al dia 10, quan es produeixen la majoria de fallades de la TAF, sent 

molt poc freqüent la fallida a partir d’aquest dia. Al gràfic no han estat exclosos 

els pacients que van poder retirar el tractament abans d'hora a causa de la 

millora. 

 

Figura 21. Corba de Kaplan-Meyer. Població d'èxit de la teràpia de flux alt que no va necessitar 

l'escalada a la ventilació a pressió positiva no invasiva a causa del deteriorament respiratori.  

 Els 72 pacients amb fracàs de la TAF van anar a l'assaig de VPPI i es 

van aleatoritzar a l’esquema B del tractament (CPAP vs BPAP). 36 pacients van 

experimentar un fracàs i es van sotmetre a ventilació mecànica. 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 després de la inclusió. 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 l’estudi i les dades de recuperació als 30, 90 dies i a l’any 

d’acabar l’estudi.  
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Figura 22. Flux global dels pacients inclosos a l’estudi 
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5.2 FACTORS ASSOCIATS AL FRACÀS DELS SRNI 

 S’ha fet un estudi univariant i un estudi multivariant dels factors de risc 

associats al fracàs de la TAF que alhora mostra la descripció per grups. En segon 

lloc s’ha fet en el mateix análisis dins el grup de pacients que han estat 

randomitzats a CPAP o VMNI. 

5.2.1. Factors associats a fracàs de la TAF 

 S’ha realitzat en primer lloc un estudi univariat comparatiu. Els factors 

de risc cardiovascular com el tabaquisme, l'obesitat, la hipertensió i la dislipèmia 

no van mostrar diferències significatives entre els grups. L'edat, la puntuació de 

Charlson, la puntuació de SOFA, P/F, tenien diferències significatives entre els 

grups. L'ús de remdesivir va ser més freqüent en el grup de TAF amb èxit. Hi ha 

diferències en alguns paràmetres sanguinis com la ferritina, la Il-6 i la glucosa. 

Vegeu la taula 2. 

  Èxit TAF (n=67) Fracàs TAF (n=72) p-valor 

Característiques 

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 

Història de tabaquisme, n (%) 20 (29.85%) 27 (37.50%) 0,30 

Obesitat, n (%) 23 (34.33%) 26 (36.11%) 0,80 

Hipertensió, n (%) 29 (43.28%) 37 (51.39%) 0,30 

Dislipèmia, 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 clínic inici de l’ 

Dies inici símptomes, 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 

PaFI, 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 

Analítica, Mediana  (IQR) 

Hemoglobina (g/dL) 13.50 (12.60, 14.65) 13.75 (12.50, 14.73) >0.9 

Hematòcrit (%) 39.50 (37.75, 43.15) 40.05 (36.10, 42.68) 0.70 

Leucòcits (x10^9/L) 6.90 (5.50, 9.45) 7.05 (5.15, 9.45) 0.70 

Plaquetes (x10^9/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-Dímer (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 

LDH (U/L) 322 (266.00, 392.50) 

344.50 (298.75, 

454.75) 0.055 

Ferritina (ng/mL) 

822 (521.50, 

1,618.50) 1,249.00 (735, 1,906) 0.041 

Taula 2. Característiques de la població en subgrups, èxit de la teràpia d'alt flux i fracàs. Les analítiques 

corresponen a l’extracció basal, a l’inici de la TAF. Abreviatures: PCR: proteïna C-reactiva; IL-6: Inteleucina-

6, LDH: Lactat deshidrogenasa. 
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S’ha realitzat la corba COR pel índex ROX calculada a la hora de 

començar la TAF, relacionada amb l’aparició del fracàs de la d’aquesta, i obtenint 

una àrea 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 àrea 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% 
 

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

corba 0,737 (IC 95% 0,649 - 0,826) 
 

 

 En l’estudi descriptiu evolutiu, s’observa que el grup de fracàs del TAF 

presenta una pitjor evolució a nivell de gasometria, de índex 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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Evolució per valors de gasos arterials 

Variable 

Grup Èxit TAF Grup Fracàs TAF (aleatoritzat) 

Basal, N = 

671 

+ 1 hora, 

N = 671 

+ 24 hora, 

N = 671 

+ 48 hora, 

N = 671 

Basal, N 

= 721 

+ 1 hora, 

N = 721 

+ 24 hora, 

N = 721 

+ 48 hora, N 

= 721 

pH 
7.46 

(0.05) 

7.48 

(0.05) 

7.47 

(0.04) 

7.47 

(0.04) 

7.45 

(0.05) 

7.46 

(0.05) 

7.46 

(0.05) 

7.45 

(0.03) 

CO 
36.05 

(5.11) 

34.43 

(6.08) 

35.33 

(5.83) 

35.51 

(4.23) 

35.22 

(10.3) 

35.68 

(5.16) 

35.05 

(5.02) 

37.37 

(5.33) 

O2 
107.65 

(45.7) 

169.60 

(69.6) 

136.45 

(53.0) 

117.19 

(33.5) 

97.35 

(45.1) 

129.46 

(64.5) 

102.89 

(40.4) 

93.46 

(36.1) 

HCO 
25.22 

(4.10) 

25.39 

(3.39) 

25.60 

(3.69) 

25.92 

(3.19) 

23.99 

(3.83) 

25.10 

(3.54) 

24.73 

(3.76) 

25.85 

(3.65) 

EB 
2.08 

(3.17) 

2.22 

(2.96) 

2.17 

(3.05) 

2.39 

(3.06) 

0.64 

(3.76) 

1.38 

(3.56) 

1.37 

(3.68) 

2.11 

(3.23) 

1 Mitjana (SD) 

Evolució de PAFI 

Variable 

Grup Exit TAF Grup Fracàs TAF (aletoritzat) 

Basal, N = 671 + 1 hora, N = 671 Basal, N = 721 + 1 hora, N = 721 

PAFI 176.05 (50.3) 203.29 (69.5) 145.49 (49.3) 148.62 (59.5) 

1 Mitjana (SD) 
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Evolució ROX, SAFI 

Variable 

Grup TAF fluxe Grup Fracàs TAF (aletoritzat) 

+ 1 hora, N 

= 671 

+ 4 hora, N 

= 671 

+ 6 hora, N 

= 671 

+ 12 hora, 

N = 671 

+ 1 hora, N 

= 721 

+ 4 hora, N 

= 721 

+ 6 hora, N 

= 721 

+ 12 hora, 

N = 721 

ROX 
7.35 

(1.96) 

7.51 

(2.87) 

8.15 

(3.04) 

8.21 

(2.44) 

6.29 

(1.96) 

6.01 

(1.65) 

6.03 

(2.04) 

6.83 

(2.05) 

SAFI 
123.50 

(24.59) 

128.70 

(27.43) 

130.76 

(25.54) 

133.26 

(26.39) 

111.94 

(16.30) 

112.37 

(16.27) 

113.00 

(25.30) 

115.93 

(20.24) 

1 Mitjana (SD) 

Taula 3. Evolució dels paràmetres d’oxigenació durant l’esquema de seguiment amb teràpia d’alt flux 

 Continuant amb els resultats de l’estudi multivariat, un augment d'una 

unitat en la puntuació SOFA al ingrés es va associar amb un risc 1,30 vegades 

més gran de fracàs de la TAF (HR=1,30, IC del 95%: 1,14-1,48). Aquesta troballa 

és coherent amb l'associació entre la disfunció d'òrgans i la fallada de la TAF.  

 Es van realitzar analítiques al ingrés i a les 48 hores de l’inici del 

tractament, analitzades de forma multivariant en la figura 24.2 que en la analítica 

extreta a l’ingrés s’observa que: nivells s més alts de LDH, PCR, creatinina, 

albúmina, glucosa i nivells més baixos d'excés de bases, bicarbonat, són factors 

de risc independents associats a la fallada de la TAF.  
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Figura 24 Anàlisi multivariant. Factors de risc associats al fracàs de la teràpia d'alt flux al la hora de l’inici 

del suport respiratori (esquema A). 

 

Fig 25. Anàlisi multivariant. Factors de risc associats al fracàs de la teràpia d'alt flux en la 

pneumònia COVID-19. Hazard Ratio (interval de confiança del 95%). Abreviatures: PCR: 

Proteïna 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 fracàs de VPPNI 

 Dels 139 participants que s’han reclutat per l’estudi, s’han randomitzat 

a l’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 clínic i 

decisió de l’equip clínic responsable en el moment de l’esdeveniment.  L’analisis 

comparatiu dels grups s’ha fet per intenció 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 èxitus amb CPAP per no tenir indicació 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 símptomes de COVID persistent. Dels 38 pacients del grup VMNI, un lleu 

major percentatge sense diferències estadísticament significatives de 18 

(47.37%) van patir fracàs del suport i rebre VMI. I 3 van ser exitus per tenir ordres 

de no VMI. 23 participants han presentat recuperació complerta (60.53%) i 7  

(18.42%) té símptomes de COVID persistent a l’any de la malaltia.  

 

Figura 26. Aleatorització a l’esquema B 

 En les següents taules les característiques dels grups CPAP i VMNI 

desprès de l’aleatorització. Com era esperable ambdós grups no mostren grans 

diferències, excepte en la distribució de tractaments, antibioteràpia rebuda en 

major proporció en el grup ventilació i tocilizumab, en menys proporció.  
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CPAP, N = 34 VMNI, N = 38 

Característiques   
Dones 10 (29.41%) 10 (26.32%) 
Edat, Mitjana (SD) 61.52 (12.72) 66.62 (9.84) 
Història Tabaquisme, n (%) 13 (38.24%) 14 (36.84%) 
Sostre terapèutic, n (%) 3 (8.82%) 4 (10.53%) 
Dies des d’inici símptomes, 
Mediana (IQR) 

8.50 (6.25, 10.75) 7.00 (5.00, 10.00) 

Charlson, Mitjana (SD) 4.06 (3.53) 4.01 (2.10) 
Cardiopatia isquèmica, n (%) 5 (14.71%) 2 (5.26%) 
Insuficiència cardíaca, n (%) 2 (5.88%) 5 (13.16%) 
Arteriopatia perifèrica, n (%) 1 (2.94%) 1 (2.63%) 
Malaltia cerebrovascular, n (%) 1 (2.94%) 2 (5.26%) 
Demència, n (%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Malaltia pulmonar crònica, n (%) 4 (11.76%) 3 (7.89%) 
Malaltia connectiva, n (%) 2 (5.88%) 2 (5.26%) 
Malaltia ulcerosa, n (%) 0 (0.00%) 2 (5.26%) 
Patologia hepàtica, n (%) 

  

lleu 3 (8.82%) 2 (5.26%) 
moderada o severa 1 (2.94%) 0 (0.00%) 
Diabetis mellitus, n (%) 

  

No complicada 7 (20.59%) 10 (26.32%) 
Complicada 4 (11.76%) 3 (7.89%) 
Hemiplegia, n (%) 0 (0.00%) 1 (2.63%) 
P. renal moderada/greu, n (%) 4 (11.76%) 2 (5.26%) 
Càncer, n (%) 2 (5.88%) 4 (10.53%) 
Leucèmia, n (%) 2 (5.88%) 1 (2.63%) 
Limfoma maligne, n (%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Metàstasis solida, n (%) 2 (5.88%) 0 (0.00%) 
Sida, n (%) 0 (0.00%) 0 (0.00%) 
Tractaments rebuts   
Dexametasona, n (%) 34 (100.00%) 37 (97.37%) 
Enoxparina, n (%) 34 (100.00%) 35 (92.11%) 
Tocilizumab, n (%) 12 (35.29%) 8 (21.05%) 
Remdesivr, n (%) 13 (38.24%) 15 (39.47%) 
Antibiòtics, n (%) 19 (55.88%) 30 (78.95%) 
Morfina, n (%) 7 (20.59%) 15 (39.47%) 
Anticoagulació, n (%) 5 (14.71%) 10 (26.32%) 
Radiografia tòrax ingrés 

  

Neumonia bilateral 33 (97.06%) 36 (94.74%) 
Neumonia unilateral 1 (2.94%) 2 (5.26%) 

Taula 4. Descriptiu per grups aleatoritzats, branca CPAP i branca VMNI 
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Analíticament no hi ha diferències entre grups ni a l’inici de la VPPNI (a la 

aleatorització) ni a les 48 hores de l’inici del tractament. Un cop es realitza un canvi de 

tractament de TAF a VPPNI per fracàs respiratori, els pacients amb VMNI tenen 

una tendència a acabar amb VMI  amb més rapidesa que els pacients amb 

CPAP. En aquesta figura es mostren els 15 dies després de la aleatorització. . 

No s’observen diferències estadísticament significatives entre els dos grups 

CPAP / VMNI.    

 

Figura 27. Temps en dies des de l’inici de VPPNI fins a fracàs respiratori i inici de VMI  Primers 
15 dies, p valor per long rank calculat per tot el període analitzat  

 

 En les properes taules evolutives podem observar que es relaciona 

l’augment de pressions dels suports respiratoris.  Respecte al moment de la 

randomització ambdós grups mostren una clara milloria dels valors de PAFI.  Ara 

bé el grup VMNI no aconsegueix una PaFI mitjana >150 i el grup CPAP si.  

Ambdós presenten una lleu milloria del valor d’índex ROX en l’evolutiu  i 

manteniment de la SAFI.  Veure taules  5 i 6. 



 

Taula 5. Es mostren com s’han ajustat les pressions durant l’esquema de tractament. 

 

+ 1h, N = 34 + 4h, N = 34 + 6h, N = 34 + 12h, N = 34 + 24h, N = 34 + 48h, N = 34 

CPAP, Mitjana (SD) 8.88 (1.29) 8.70 (1.14) 10.84 (10.29) 11.00 (10.49) 11.50 (10.89) 11.38 (9.01) 

Sense dades 2 7 9 10 12 18 

 

+ 1h, N = 38 + 4h, N = 38  6h, N = 38 + 12h, N = 38 + 24h, N = 38 + 48h, N = 38 

VMNI-IPAP, Mitjana (SD) 13.42 (1.52) 13.50 (1.72) 13.56 (1.92) 13.63 (1.97) 14.36 (2.08) 14.86 (2.78) 

Sense dades 2 6 6 8 10 16 

 

+ 1h, N = 38 + 4h, N = 38  6h, N = 38 + 12h, N = 38 + 24h, N = 38 + 48h, N = 38 

VMNI-EPAP, Mitjana (SD) 8.72 (1.21) 8.75 (1.34) 9.06 (1.56) 9.07 (1.68) 9.29 (1.70) 9.32 (1.64) 

Sense dades 2 6 6 8 10 16 
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Taula 6. Es mostra l’evolució dels valors de PAFI abans i després de la aleatorització i els valors evolutius de ROX i SAFI  

 

Grup CPAP Grup VMNI 

Basal, N = 341 + 1h, N = 341 Rand, N = 341 R+1h, N = 341 R+24h, N = 341 Basal, N = 381 + 1h, N = 381 Rand, N = 381 R+1h, N = 381 R+24h, N = 381 

PAFI 
144.15 

(61.50) 

133.42 

(44.87) 

87.47 

(21.18) 

169.50 

(93.37) 

150.80 

(70.19) 

146.73 

(35.37) 

162.09 

(67.75) 

84.15 

(21.21) 

143.97 

(57.90) 

133.63 

(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 

(26.80) 

99.01 

(4.91) 

110.01 

(16.93) 

110.04 

(19.50) 

114.68 

(25.29) 

100.65 

(9.50) 

99.07 

(6.78) 

103.72 

(10.60) 

108.60 

(13.42) 

107.03 

(12.87) 

 

   



 

5.2.3. Factors associats a IOT (de la població 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 l’anàlisi s’ha detectat que per motius clínics o a criteri del personal 

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

moment de l’esquema B.  

 En la taula 7 veiem el anàlisi univariant que mostra l’estudi descriptiu 

variables segons fracàs alt dels VPPNI per IOT, en la que es troben diferències 

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

grup IOT 

 

N No, N = 41 Sí, N = 31 p-value 

 n (%) 72 
  

0.4 

CPAP 
 

21  13  
 

VMNI 
 

20  18  
 

Homes 
 

30 22 0.8 

Edad, Mitjana (SD) 72 61.87 67.31  0.076 

Història Tabaquisme, n (%) 72 13  14 0.2 

Dies des d’inici símptomes, 

Mediana (IQR) 

72 8.00 (5.00, 9.00) 8.00 (6.00, 12.00) 0.3 

Charlson score, Mediana (IQR) 72 3.10 (1.55, 5.14) 4.20 (2.60, 5.43) 0.2 

Diabetis mellitus, n (%) 72 14 10 >0.9 
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N No, N = 41 Sí, N = 31 p-value 

Obesity, n (%) 72 16  10  0.6 

HTA, n (%) 72 18  19  0.14 

Dislipemia, n (%) 72 13  16  0.088 

Barthel 100, n () 72 34 29 0.078 

SOFA, Mediana (IQR) 72 3.00 (2.00, 4.00) 3.00 (3.00, 4.50) 0.2 

PaFI, Mediana (IQR) 63 84.00 (70.00, 96.00) 79.00 (71.50, 97.25) >0.9 

ROX, Mediana (IQR) 69 4.95 (3.74, 5.78) 4.45 (3.29, 5.47) 0.2 

SAFI, Mediana (IQR) 69 103.28 (96.50, 109.72) 97.00 (95.50, 103.89) 0.071 

Hemoglobina, Mediana (IQR) 70 13.80 (12.33, 14.63) 13.10 (12.23, 13.98) 0.4 

Hematòcrit, Mediana (IQR) 70 39.75 (35.50, 42.83) 38.25 (36.00, 41.38) 0.5 

Ferritina, Mediana (IQR) 42 1,044.50 (446.75, 

2,151.75) 

1,214.50 (670.00, 

2,097.75) 

0.6 

Leucòcits, Mediana (IQR) 70 6.95 (5.15, 9.40) 7.90 (5.65, 11.80) 0.2 

Plaquetes, Mediana (IQR) 70 263.00 (205.25, 327.00) 207.50 (144.50, 239.25) 0.007 

Fibrinogen, Mediana (IQR) 62 699.50 (552.50, 814.25) 733.50 (658.25, 851.50) 0.14 

Dimer-D, Mediana (IQR) 62 632.00 (434.50, 987.50) 686.00 (523.00, 

1,077.00) 

0.5 
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N No, N = 41 Sí, 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 

Albúmina, 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 

PaO2, 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 

1 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 plaquetopènia és un factor independent de risc 

per fracàs de VPPNI i per tant per IOT. Baixos valors de ROX i SAFI mesurats a 

la hora de l’inici del tractament tenen una tendència a la significació per ser factor 

de risc independent per IOT. Veure Figura 28 

 

 

Figura 28. Anàlisis multivariant, factors de risc independents associats al fracàs d VPPNI 
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 Els nivells més elevats de IL-6 a l’inici de la teràpia amb VPPNI 

presenta significació estadística però hi ha molts valors perduts en l’anàlisi i per 

tant el resultat estadístic és poc robust.  

 En quant a la incidència acumulada de IOT, no es van observar 

diferències 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 aleatorització a VPPNI hi ha una incidència més baixa de IOT 

i s’estabilitza la corba.  

 

Figura 29. Incidència acumulada d’esdeveniments VMI i èxitus en pacients en esquema B de tractament 

(versió 1) 
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Figura 30. Incidència acumulada d’esdeveniments VMI i èxitus en pacients en esquema B de tractament 

(versió 2) 

 

 

5.2.4. Cost-evitat de UCRI respecte UCI 

 Un 74,8% de la mostra no ha requerit ingrés a UCI. L’estada diària 

acumulada en l’esquema A ha estat de 321 dies i de 121 dies en l’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 teòrica 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 

període del estudi, es va aconseguir estalviar un 23,52% de la despesa esperada 

en UCI .
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6. DISCUSSIÓ 

6.1. ASPECTES MÉS RELLEVANTS 

 El resultat més notable del nostre estudi és que s'han trobat 

diferències estadísticament significatives en els valors dels biomarcadors 

analítics per predir precoçment el fracàs de TAF i VPPMI en el tractament del 

SDRA moderat secundari a la COVID-19.  

 Nivells sèrics 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 fracàs de la TAF. Aquests valors analítics són molt  estables a nivell sèric, a 

diferència d’altres factors poden esser més variables tals com la freqüència 

respiratòria. També es rellevant, que al tractar-se de biomarcadors d’ús habitual 

i disponibles als hospitals es possible la seva aplicabilitat immediata en la 

pràctica clínica habitual.   

 Hem obtingut també resultats esperats pel que fa als factors 

pronòstics coneguts que donen suport a l'evidència anterior; publicats en estudis 

retrospectius,  tals com la puntuació SOFA no respiratòria i l'índex ROX. Aquests 

també son bons indicadors de fracàs de TAF per COVID-19. (96,97)  

 La plaquetopènia (<150 x10^9)  és un clar marcador de fracàs dels 

SRNI, i és un dels únics factors predictors de fracàs de VPPNI juntament amb 

l’edat i la IL-6. La IL-6, descrita anteriorment com un marcador de lesió pulmonar 

induïda per la ventilació mecànica també ho podria ser per la VPPNI, en base als 

resultats obtinguts com factor predictor independent del fracàs de la VPPNI 

aplicada posteriorment al fracàs 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 

tendència a la significació com a predictors del fracàs de VPPNI.   

 L’estratègia de SRNI utilitzada en el protocol de l’estudi mostra dades 

de percentatges de intubació i de mortalitat més baixos als esperats respecte les 

dades publicades i reforça la necessitat d’individualitzar cada cas. (98) 
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 La teràpia evita costos de UCI innecessaris sense posar en risc la 

seguretat del pacient. Caldria augmentar el nombre de participants de l’estudi 

per trobar diferències significatives entre CPAP i VMNI.  

6.2. EFECTIVITAT I COST EVITAT DE L’ESQUEMA DE SRNI UTILITZAT  

 Les guies de pràctica clínica de l'ERS de 2022 per la TAF en 

insuficiència respiratòria aguda reconeixen la incertesa sobre quins pacients 

tenen més probabilitats de beneficiar-se de la VPPNI. (99,100) Actualment el 

consens de les societat científiques d’Espanya esta d’acord en l’inici de CPAP 

per el SDRA moderat en pacients amb pneumònia COVID-19, però amb 

recomanacions condicionades tant per TAF com per VMNI. (85) 

 Els sistemes de VPPNI poden reduir la necessitat de ventilació 

mecànica i les complicacions associades. Un equip clínic experimentat pot oferir 

una prova de VPPNI, però la selecció adequada dels pacients, l'aplicació d'una 

configuració adequada amb l'ajustament de la màscara o el casc en un entorn 

adequat, un seguiment estret dels elements d'empitjorament de l'estat respiratori 

i la preparació per a l'escalada de l'atenció són essencials en la gestió d'aquests 

pacients. (77,85,98,100) 

 En el cas de la mostra estudiada s’ha obtingut un percentatge de 

intubació del 22,3%, que s’incrementa a un 24,2%  si excloem els pacients que 

presentaven limitació de l’esforç terapèutic.  Aquest nombre és relativament més 

baix als relatats a la bibliografia, on es descriu que en teràpia 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 fracàs 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’inclusió de PaFI <250 podria haver influenciat en aquests 

resultats, ara bé l’anàlisi descriptiu mostra una PaFI mitjana de la mostra de 169, 

i per tant el grau de severitat del SDRA de l’estudi és considerable. Deduïm que 

la diferència en la tassa d’intubació no es atribuïble a una menor gravetat inicial, 

donat que la tassa de fracàs del TAF es similar, sinó que, el canvi de suport 

respiratori a sistemes de VPPNI ha suposat una reducció en la indicació de VMI. 
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Aquesta dada, considerem de elevada rellevància clínica, perquè dona suport a 

la utilització de la ventilació no invasiva en el SDRA moderat prèviament a la 

intubació. I a més,  obre la porta a plantejar combinació del TAF i VPPNI, com a 

suport respiratori a l’ingrés en la UCRI. Publicacions posteriors al disseny del 

nostre estudi, proposen l’estratègia de combinació de TAF i CPAP des de l’inici 

del tractament que també comporta una reducció del percentatge d’intubació 

(38%).  (95) 

   Un 74,8% de la mostra ha resolt el quadre de SDRA mitjançant 

l’esquema de tractament proposat . D’altra banda  la mostra acumula  una estada 

diària 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 l’equip investigador, una estada a UCRI 

COVID té un cost de 164€ per pacient i dia. Per tant la mostra de l’estudi 

comporta una despesa total de 72.488€ que comparat amb la despesa teòrica 

de UCI, 308.148€, suposa un  23,52% de la despesa esperada a crítics. 

Pràcticament  cada pacient i dia a UCI,  equival a 4 de UCRI. (102,103) Els índex 

d’intubació i de mortalitat obtinguts, mostren que es tracta de una estratègia 

segura que no posa en risc el pronòstic del pacient. Cal remarcar que és 

necessari disposar d’un equip clínic entrenat i expert a més de tenir assegurat 

l’accés a una VMI i ingrés a UCI de forma ràpida en cas de fracàs de la VPPNI. 

Això és rellevant si es considera l’economia de països d'ingressos baixos i 

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

 Aquest enfocament estructurat de la utilització de VPPNI en pacients 

amb SDRA per COVID-19 emfatitza la importància de la selecció del pacient, 

l'elecció adequada de la modalitat de SRNI, la configuració optimitzada, el 

seguiment estret i la gestió de possibles complicacions. Cal seguir realitzar 

estudis més robustos, ja que la investigació és necessària per establir 

definitivament el paper del SRNI en la gestió de la SDRA per altres causes. 

Aquestes recomanacions ofereixen un marc valuós per guiar la pràctica clínica 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 perquè la majoria dels fracassos de la teràpia es produeixen a 

partir d'aquest dia. Aquest aspecte és molt rellevant reforça que la idea de que 

la monitorització continua és necessària i ha de mantenir-se més enllà de les 

primeres 48h de l’inici de la TAF. L'evolució 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 

disminució de 0,97 vegades del risc de fracàs 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 disminució 

de 0,98 vegades del risc de fracàs de la TAF (HR = 0,98, IC del 95%: 0,97-0,99). 

Això suggereix que una millor mecànica respiratòria i eficiència d'oxigenació 

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

 En el anàlisis de les corbes ROC, el millor punt de tall per ROX al cap 

de l’hora de l’inici del tractament és de 6.6, un valor més alt que en el publicat a 

la bibliografia (4.88) això podria ser degut a que: el càlcul de ROX s’ha realitzat 

al cap de la primera hora (enlloc de les 2 hores); en la infraestimació de la 

freqüència respiratòria en pacients amb respiració superficial per part de l’equip 

de monitoratge; o en que la definició del fracàs 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 l’índex ROX per si sol. En quant al valor de PaFI calculat al cap de 1 

hora de l’inici de la TAF podríem suggerir un punt de tall en PaFi de 183  per 

preveure l’èxit o el fracàs de la TAF. Per sota de valors de 150, el fracàs de la 

TAF és ja probable  i segurament caldria plantejar tractament combinat de CPAP 

i TAF d’entrada; d’acord amb la evidència científica recollida a dia d’avui.  

 Quan avaluem l'anàlisi de sang a l'inici de la TAF i després de 48 

hores, trobem una disminució significativa dels nivells de dímer D en el grup que 

té èxit. 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 inflamatòria més 

pronunciada. Un lleuger augment de LDH podria reflectir un dany tissular. Es va 

observar un augment de la glucosa en ambdós grups, amb un augment més 

pronunciat en el grup de fallada TAF, això podria reflectir la hiperglucèmia 

d'estrès. L’augment de la urea i la creatinina indica una possible disfunció renal, 

factor de mal pronòstic en les pneumònies de qualsevol etiologia. Un augment 

significatiu de la troponina que suggereix una possible lesió del miocardi, 

complicació cardiològica freqüent descrita en la pneumònia adquirida en la 

comunitat, i especialment en les pneumocòcciques. (106,107) 

 La troballa més rellevant del nostre estudi és la correlació 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 fracàs d’aquesta (LDH HR 1.26 (1.01-1.58 I 

PCR HR 1.23 (1.06-1.42). Els valors sèrics obtinguts a l’inici del tractament son 

variables més estables a nivell clínic que els índex ROX o SAFI, ja que aquests 

darrers mostren més variabilitat en funció de les constants vitals. Una freqüència 

elevada per angoixa o el valor de FiO2 pot influenciar en aquests índex. 

S’observa en el anàlisis al les 48 hores que la persistència de valors elevats, es 

correlaciona amb el risc de fracàs de la teràpia. Aquest fet ja hem tingut 

l’oportunitat de presentar-ho a varis congressos. (108) [Veure a l’annex 1 la 

comunicació oral], Per tant, tot indica, que independentment de l’estat respiratori 

que presenta el pacient, una escalada precoç de tractament estaria recomanada. 

Aquests resultats no s’han obtingut prèviament en anàlisis prospectius 

dissenyats per a l’avaluació específicament de la TAF en el maneig de la SDRA 

per COVID-19. Actualment estan pendents de publicació. (105) 

 A l'abril de 2020, es van publicar les primeres revisions sistemàtiques 

que demostren que, juntament amb l'edat i les comorbiditats, els alts valors de 

PCR i LDH són predictors de qualsevol resultat de la pneumònia COVID-19. 

(109) A mesura que la malaltia avança, també hi ha una tendència a la baixa per 

als limfòcits, la prealbúmina i l'albúmina, mentre que s'observa el contrari per al 

recompte de glòbuls blancs, neutròfils, PCR i LDH. (110) Altres biomarcadors 

significatius de la bibliografia publicada anteriorment inclouen l'augment de 

l'amiloide sèric A, la proporció de neutròfils a limfòcits citocines inflamatòries IL-
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2R, factor de necrosi tumoral-α o TNF-α i IL-10. (111) Una limitació del nostre 

estudi és que aquests marcadors, al estar econòmicament restringits, no s'han 

estudiat. L'associació entre la càrrega viral sèrica, 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 selecció de pacients pot provocar biaixos en aquest tipus 

d'estudi. Donat que la població presenta un alt grau de gravetat, les diferències 

de biomarcadors poden ser més escasses en comparació amb la població 

general. Per tant, són necessaris més estudis de en grups de població amb 

distrés respiratori. 

6.3.1. Proteïna C Reactiva 

 La PCR  és un marcador inflamatori sensible que augmenta en 

resposta a la IL-6 durant els processos infecciosos. La desregulació del sistema 

immunològic i inflamatori s'associa amb la gravetat de la malaltia. IL-6 indueix 

l'expressió del gen PCR i la tempesta de citocines en COVID-19 justifica el seu 

ús com a predictor de la síndrome d'alliberament de citocines. (112,113) 

  Es descriu que un nivell de PCR ≥75 mg/dL a la població caucàsica 

s'associa amb un deteriorament clínic. L'estudi de Nazemi estableix un punt de 

tall per iniciar la teràpia antiinflamatòria. (114) La seva metaanàlisi va demostrar 

que aquest augment es va associar significativament amb resultats clínics 

adversos, inclòs l'ingrés i la mort a la UCI. Els nivells de PCR van ser 0,87 

vegades més 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 pronòstic. En 

els darrers anys, s'han trobat un gran nombre de dipòsits de PCR  en lesions 

inflamatòries de l'endoteli vascular infectat amb patògens. La Guia de pràctica 

clínica 2021 del SDRA suggereix utilitzar nivells sèrics de PCR i PCT per 

identificar la pneumònia bacteriana com a malaltia subjacent. (115) Per tant, 

també podríem inferir que es pot afegir un component de superinfecció 

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 reducció de la PCR sèrica el dia 4 prediu significativament 

l'eficàcia de la TAF. (116) El segon, en un estudi de cohort retrospectiu japonès 
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publicat l'agost de 2023, va concloure que el nivell més alt de PCR eren factors 

significatius per al fracàs 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'insuficiència 

respiratòria o mort. (42,117,118) 

 LDH és un enzim intracel·lular present en humans en cinc isoenzims 

separats (LDH-1 en cardiomiòcits, LDH-2 en sistema reticuloendotelial, LDH-3 

en pneumòcits, LDH-4 en ronyons i pàncrees i LDH-5 en fetge i múscul estriat). 

(120) Els valors anormals de LDH poden resultar d'una lesió múltiple d'òrgans i 

una disminució de l'oxigenació amb la regulació de la via glicolítica. El pH 

extracel·lular àcid a causa de l'augment del lactat per infecció i lesions tissulars 

desencadena l'activació de metal·loproteases i millora l'angiogènesi mediada per 

macròfags. (121) Les infeccions greus poden causar danys als teixits mediats 

per citocines i l'alliberament de LDH (121). Atès que la LDH està 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 circulació, ja que una forma 

greu de pneumònia intersticial, que sovint evoluciona cap a la síndrome de 

dificultat respiratòria aguda, és la segell distintiu de la malaltia. A més, els nivells 

de LDH estan elevats en la microangiopatia trombòtica, que s'associa amb 

insuficiència renal i lesió miocàrdica (122,123) En comparació amb altres 

biomarcadors (recompte baix de limfòcits i PCR), l'alt nivell de LDH va ser el 

factor predictiu més valuós de la mortalitat. (124) 

 La LDH es considera com un paràmetres de laboratori predictius 

independents per avaluar la gravetat de la COVID-19, i què una disminució 

primerenca pot estar relacionada amb millors resultats. (125) En particular, la 

disminució gradual de LDH es va produir dins dels 10 dies posteriors a l'ingrés 

en casos no crítics, però no en casos crítics o 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 l'ingrés tindrà 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 metaanàlisi (127) el valor mitjà de LDH 

en pacients greus era 1,54 vegades més gran que en casos no greus (344,48). 

U/L vs 224,20U/L 95%CI: 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; IC 95%: 1,44-1,79) i mortalitat 

(HR: 1,30; IC 95%: 1,11-1,52). (24,128) La segona metaanàlisi  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 supervivència. També entre l’admissió a 

urgències pel que fa a la necessitat de VMI, TAF o VMNI (73,129) 

 Pel que fa al seguiment, l'evolució dels paràmetres analítics en 

pacients sotmesos a teràpia TAF proporciona informació valuosa per a 

l'estratificació del risc i el pronòstic potencial de fracàs de la TAF. Les dades es 

limiten a dos punts de temps (de referència i 48 hores) i no ofereixen una imatge 

completa dels canvis longitudinals en aquests paràmetres. És possible que la 

mida de la mostra no sigui prou gran per treure conclusions definitives sobre 

l'associació 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 paràmetres. 

 

6.4. FACTORS PREDICTORS DE FRACÀS DEL VPPNI I COMPARACIÓ 

ENTRE MODES CPAP I VMNI 

 No s’han trobat diferències estadísticament significatives en la 

comparació entre les intervencions CPAP i VMNI. En quant a la incidència 

acumulada de IOT i èxitus, la corba de l'IOT augmenta fortament d'hora i la corba 

de la mort augmenta després del dia 5, cosa que indica un major risc d'IOT els 

primers dies després de l’inici del VPPNI. Tanmateix, la funció d'incidència 

acumulada de VMNI de l'IOT sembla ser més pronunciada i més alta que en el 

grup CPAP. Tot i així no hi ha diferències estadísticament significatives. Calen 
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més dades per confirmar aquesta hipòtesi però es correlaciona amb la 

bibliografia publicada prèviament. Aquesta tendència aniria alineada amb la 

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

 Els únics factors de risc independents que mostren diferències 

estadísticament significatives en l’estudi comparatiu entre èxit de qualsevol 

VPPNI o fracàs, obtenim que la plaquetopènia (<150 x10^9) i nivells sèrics 

elevats de IL-6 (>60 pg/mL) mesurats a l’inici del de l’inici de VPPNI i una major 

edat són marcadors de mal pronòstic. La plaquetopènia i l’edat avançada son 

coneguts factors de severitat en pacient crític.  

 Relatiu a IL-6, la quantitat de dades perdudes és considerable (66% 

en l’inici de l’esquema B), tot i així el resultat és coherent amb la bibliografia. La 

IL-6 s’ha descrit en els darrers anys en models animal de ratolí com un marcador 

de lesió pulmonar induïda per la ventilació mecànica. (130) així com en les 

oscil·lacions de pO2 (131)que podrien ocórrer entre els descansos de la VPPNI. 

En estudis amb humans això també s’ha demostrat de forma recent (132) i ja 

s’estan explorant estratègies terapèutiques tant com els inhibidors de IL-6, (133) 

o la dexmedetomidina. (134) 

 Actualment la dexmedetomidina s’està utlitzant en pacients portadors 

de SRNI i sembla que té millors resultats que d’altres fàrmacs en quan a evitar 

el fracàs del suport. (135–137) Sembla que actua inhibint de la via de 

senyalització del receptor Toll-like 4 (TLR4)/factor nuclear (NF)-κB. (134) 

L’evidència 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 fracàs dels SRNI en SDRA per COVID-19, 

requereixen de una monitorització continua, i cal que esdevinguin en UCRIs 

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

 D’altra banda la milloria de PaFI respecte al moment de la 

randomització amb ambdós 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 freqüència respiratòria amb aquests suports. 

Sense mostrar diferències estadísticament significatives, el ROX de la població 

de fracàs és de 4.45, menor al valor descrit per Roca a partir del qual hi ha menys 

fracàs de la TAF (4.88). En canvi el grup d’èxit mostra un valor mig de 4.95, per 

sobre del mateix punt de tall. (92) Això obre el marge de debat sobre si aquest 

mateix índex serveix també per a la predicció de la VPPNI. Aquest fet seria 

rellevant en la pràctica clínica a les UCRI ja que facilitaria encara més la 

monitorització de la SDRA. Les pressions mitges utilitzades en l’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. Això, acord amb el protocol utilitzat reflexa qeu 

hi ha hagut relatius pocs canvis en la titulació dels paràmetres. No s’han recollit 

dades sobre el volum minut exhalat durant l’esquema de tractament.  

6.5 INTERPRETACIÓ DE LA CORBA DE FLUX DE L’ALT FLUX  

 Una troballa curiosa que hem publicat durant la realització de la tesis, 

que  també podria predir el fracàs de la TAF és la “interpretació” de la corba de 

flux que ens mostren alguns respiradors ja que a través d’ella podríem especular 

la detecció de l’esforç respiratori. (138).  
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Figura 31. Interpretacions de l'ona de flux de la cànula nasal d'alt flux. Model 1. Cabal constant a 30l/min. 
Model 2. Augments de flux intermitents sobre la línia horitzontal per maniobra de treball respiratori. 
Nota: És important la el càlcul del nivell de flux. Donat que si es realitza espiració nasal podem invertir 
l’ona 

 Els dispositius de TAF no disposen d’alarmes per freqüència 

respiratòria. Si que alguns dispositius adverteixen que s’arriba al flux objectiu O 

que el circuit del pacient està ocluït. Amb l'aparició del ventilador Phillips 

Respironics V60+®, se’ns va mostrar l’onada de flux en temps real en aquesta 

teràpia 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 càlculs reals del cabal 

ni del volum total espirat. 

 Durant la realització de l’estudi vam observar el gràfic de flux registrat 

a la pantalla del dispositiu durant el seu ús en pacients. Hem fet els càlculs del 

cabal total administrat a través del propi programari amb l'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 mitjançant la 

insuflació manual d’un model de via respiratòria artificial.  

 Hem utilitzat el pulmó artificial connectant un sistema de tubuladura 

d’una sola branca amb port espiratori  i una bossa reservori de 3l. El cabal màxim 

suportat per aquest sistema sense detectar cap obstrucció al flux és de 35 l/min. 

Com que no tenim un simulador de volum de flux, la pressió muscular necessària 

per a la inspiració forçada no es pot programar ni mesurar. 

 El flux inspiratori nasal màxim en una situació de respiració tranquil·la 

és d'uns 30 l/min. Per aquest motiu, es recomana administrar aquest flux 

inicialment. Si la demanda inspiratòria no supera el flux inspiratori configurat, 

observem una línia plana. Podríem interpretar que el pacient no fa esforços 

inspiratoris i per tant inferir una bona resposta al flux administrat. Els pacients 

amb un flux màxim inspiratori més baix poden tenir un factor predisposant a una 

resposta deficient al suport, les causes poden ser la desviació del septe nasal, 

pòlips nasals, malalties neuromusculars o miopaties. 

 Amb la realització d'una inspiració forçada, simulant una situació de 

treball elevat de respiració; observem un augment intermitent del cabal sobre la 



Discussió 

 110 

línia de flux. Clínicament, sembla raonable que la morfologia d'augment de flux 

intermitent ens permeti calcular la freqüència respiratòria i podem interpretar una 

falta d'alè, que pot requerir un augment del  flux total administrar. La nostra 

hipòtesi és que aquesta corba es produeix perquè, malgrat que no és possible 

aconseguir un flux inspiratori superior al que administra l'aparell. El diferencial de 

pressió realitzat per l'extrem distal de la cànula nasal genera un augment del flux 

administrat pel dispositiu. Cal tenir en compte que de l'expiració nasal forçada 

pot revertir el flux mínim prescrit. El diferencial de pressió positiva es genera a 

l'extrem distal de la cànula genera aquesta disminució del cabal administrat pel 

dispositiu.  

 Aquestes troballes podrien ser útils en la valoració de la TAF. Les 

corbes de flux ens han fet plantejar l'obertura d'una línia de recerca en aquest 

camp centrada en el desenvolupament i millora d'aquesta teràpia. Ens agradaria 

comprovar aquestes troballes en diferents situacions fisiopatològiques, i per això 

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

 Es necessiten estudis prospectius més grans amb períodes de 

seguiment més llargs per confirmar aquestes troballes i identificar els paràmetres 

més predictius per a la fallada de la TAF. Investigar els mecanismes subjacents 

als canvis observats en aquests paràmetres podria proporcionar informació 

sobre la fisiopatologia del fracàs de la TAF i els possibles objectius terapèutics. 

L'estratificació de l'anàlisi segons les característiques del pacient i la configuració 

de la TAF podria revelar associacions més específiques entre els canvis de 

paràmetres i els resultats. 

6.6. LIMITACIONS DE L’ESTUDI  

 Aquest estudi, tot i tractar-se d’un estudi prospectiu, de cohorts en 

primera instància i d’intervenció en segona, tot i la aleatorització, per la seva 

naturalesa de realitzar-se durant la pandèmia, presenta varies limitacions 

importants que cal tenir en compte,  

 En primer lloc es tracta d’un estudi uni-cèntric amb una N de població 

relativament petita per trobar majors diferències significatives entre esquemes 

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

estudi multicèntric per incrementar el nombre de participants.  

 En segon lloc es tracta d’un estudi que no compta d’ un procés de 

validació 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 produït en el perfil  de pacients que ingressen 

amb SDRA, conseqüència de la vacunació d’un ample percentatge poblacional, 

es difícil reproduir amb exactitud l’estudi en la actualitat.  Tot i així, si que es pot 

reproduir el mateix esquema d’estudi obrint els criteris d’inclusió a SDRA 

secundari a altres etiologies infeccioses, facilitant la inclusió d’un major nombre 

de pacients 

 En quart lloc, el finançament per dur a terme aquest estudi ha 

condicionat un retràs en la publicació de les dades i per tant una pèrdua 

d’oportunitat científica rellevant en la línia d’investigació. Tampoc s’han pogut 

emmagatzemar les mostres en un biobanc, i per tant no és podran analitzar les 

mostres biològiques novament ni fer-ne sub anàlisis posteriors.   

 Per últim, tot i que inicialment es van recollir dades com les interfases 

utilitzades i les úlceres per pressió provocades per aquestes, no s’han recollit en 

detall totes les complicacions. El motiu principal és que es van aplicar mesures 

precoces de protecció 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 posició normal, evitant un ajustament excessiu.  

En cas de VPPNI prolongada, ja sigui amb CPAP o VMNI, es considerava 

mascareta total. Ajuda també l’aplicació repetida d'àcids grassos hiperoxigenats. 

No es va considerar l’ús de interfase tipus casc ja que no havia disponibilitat ni 

experiència per part de l’equip clínic. La formació doctoral de recerca necessària 

per cobrir aquest aspecte, inclosa en l’esquema formatiu de la tesis doctoral, es 

va haver d’aplaçar a l’any 2022 per la pandèmia.  
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 Tampoc s’han recollit dades de forma detallada de complicacions de 

la TAF tals com son epistaxis o hipoacúsia secundària al soroll excessiu de la 

teràpia.   

 Una altre limitació és que durant l’estudi no s’ha realitzat decúbit pro. 

El decúbit pro en pacients amb SDRA afavoreix el reclutament pulmonar, 

millorant l'homogeneïtat, i reduint l'estrès 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.   

 

Figura 32. Postures de decúbit lateral i decúbit pro 

 

 

 En quan a la nutrició, no s’ha recollit de forma detallada, tot i que s’han 

seguit els protocols habituals del centre. S’ha realitzat una detecció precoç de la 

desnutrició en pacients d'alt risc: pacients grans i/o pacients amb  2 o més 

malalties cròniques. En els pacients amb VPPNI amb poca tolerància a les 

interrupcions, hem considerat la nutrició parenteral. Si s'utilitza la via enteral, és 

preferible la interfase tipus facial ja que permet la col·locació de la sonda 

nasogàstrica. . En el pacient amb TAF i durant les fases de pausa de la VPPNI 

s'ha de prioritzat la nutrició enteral oral, inclosa la suplementació.
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7. CONCLUSIONS 

 

• Els nivells més baixos de PCR  i LDH, i els valors de PaFi fins 185 són bons 

predictors primerencs de la resposta correcta a la teràpia d'alt flux. Uns 

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

• En unitats de cures respiratòries d’alta complexitat, fer un canvi de tractament 

a VPPNI després d'un fracàs de la TAF, en pauta mínima de 12 hores al dia 

pot ser una bona estratègia per evitar la ventilació mecànica invasiva. 

• Hi ha troballes que suggereixen que començar la teràpia amb CPAP després 

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

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

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

• L’índex ROX es manté com a bon predictor del fracàs d’alt flux en pneumònia 

COVID19 però amb valors més elevats que els publicats. Sembla que podria 

ser també un bon predictor per VPPNI però caldria ampliar la mostra de 

l’estudi.  

• Es necessiten validacions externes i estudis prospectius multicèntrics amb 

per confirmar aquestes troballes. 

 

 

 

 

 

 

 

 



Conclusions 

 117 

 



Línies de Futur 

 118 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Línies de futur 



Línies de Futur 

 119 

  



Línies de Futur 

 120 

8. LINIES DE FUTUR 

 La medicina de precisió és el cim de l’èxit en el maneig del pacient 

amb SDRA. Els biomarcadors tenen vital importància en predir quin serà el futur 

immediat dels pacients i alhora ens mostren senyals per  possibles tractaments 

futurs. Per això, arran d’aquest estudi es proposa per una part: 

• Validació d’aquestes dades en una cohort externa. 

• Reproducció d’aquest estudi en pacients amb SDRA per altres etiologies 

infeccioses.  

• Creació d’un biobanc de mostres de sèrum de pacients amb SDRA. 

• Anàlisis de subunitats de LDH per aïllar les més específiques en dany pulmonar. 

• Caracterització de l’elevació de IL-6 en pacients amb SDRA.  

• Estudis en model animal sobre tractament amb anti-IL-6 en SDRA. 

• Estudis en model animal sobre sobre l’efecte de la dexmedetomidina en SDRA 

 D’altra banda, la monitorització és una tecnologia que avança dia a 

dia, i per tant una línia de recerca de futur és  troballa de nous mètodes de 

monitorització. Per exemple, els nous SRNI ja inclouen el càlcul integrat de 

l’índex ROX a través de modificacions de la línia de flux. Altres línies de recerca 

de futur que es proposen en aquest àmbit serien: 

• Validació de l’índex ROX en pacients amb VPPNI per SDRA 

• Trobar mètodes objectius per mesurar el grau de treball respiratori. Arran de les 

darreres investigacions aquests podrien ser: 

o Mesura de oscil·lacions de pressió esofàgica i transdiafragmàtica com a 

índexs de l'esforç inspiratori a través de sondes nutricionals amb baló 

esofàgic. 

o Estudi a través d’ecografia de l’excursió i contracció diafragmàtica, esforç 

inspiratori, relació Ti/Te com a índex del patró inspiratori.  

o Estudi a través de sistemes de vídeo del patró respiratori.
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10. ANNEX 

10.1. COMUNICACIÓ ORAL PUBLICADA A REVISTA INDEXADA JCR 

Marín T, Aldás I, Galdeano M, Mendiluce L, Solis AJ, Alfaya I, et al. Predictors of Non-invasive 

Respiratory Support Failure in COVID-19 Pneumonia (RUTIROX). Preliminary Results. In: 0202 

- Noninvasive ventilatory support. European Respiratory Society; 2022. 60: Suppl. 66 .p. 1497. 
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