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Resum.

Introduccid: Es defineix hipoxémia de novo com la insuficiéncia respiratoria aguda
hipoxémica de causa diferent a I'aguditzacié hipercapnica i de 'edema agut de pulmo.
L’0s de la ventilacié mecanica no invasiva (VNI) en el maneig de la hipoxémia “de
novo” és controvertit ja que sembla que quan la VNI fracassa i els malalts requereixen
intubacid, augmenta la mortalitat. En canvi, si I'evoluciéo amb VNI és favorable, la
mortalitat €s molt baixa.

Objectiu: Identificar els factors involucrats en el fracas de la VNI.

Pacients i métodes: Estudi retrospectiu dels malalts que van ingressar durant el 2008-

2009 amb diagnostic d'insuficiencia respiratoria hipoxemica de novo i tractats amb
VNI (N= 35). Es defineixen dos grups: a) éxit de la VNI, si I'evolucié era favorable i no
requerien intubacié o b) fracas de la VNI, si es va requerir intubaci6. Es recullen
variables cliniques abans d'iniciar la VNI i a les 2 hores. Es comparen els dos grups
amb la U de Mann-Whitney.

Resultats: La VNI fracassa en un 57% dels nostres malalts, un 83% en el cas de
SDRA. La saturaci6 per pulsioximetria menor (SpO2) i uns majors requeriments de
FiO2 abans d’ iniciar la VNI suggereixen manca de resposta a la VNI. A les 2 hores de
VNI, la taquipnea i uns majors requeriments de FiO2 també s’associa de forma
significativa al fracas de la VNI. Aquest grup presenta més infeccions nosocomials

respiratories, més dies d’ingrés a UCI i major mortalitat que el grup d’exit.



Introduccio.

La insuficiéncia respiratoria aguda (IRA) és el fracas del sistema respiratori per a
realitzar I'intercanvi gasos, instaurada de forma rapida. El diagnostic de la IRA és
gasometric.

Segons el mecanisme fisiopatologic que desencadena la IRA, es divideix en IRA
hipoxémica i en IRA hipercapnica:

La IRA hipoxémica és consequéncia final de multiples patologies, pero segons les

indicacions de VNI es poden dividir en cinc grups:

- Edema agut de pulmé (EAP) cardiogenic,

- Aguditzacié asmatica,

- Immunosuprimits,

- Fracas de l'extubacio.

- Hipoxémia de novo: Es la insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica de causa
diferent de aguditzacié hipercapnica i de 'edema agut de pulmdé. Els grups més
importants sén la pneumaonia, el sindrom de distres respiratori de I'adult
(SDRA), i durant el periode post-operatori.

En canvi, la IRA hipercapnica generalment reflexa una aguditzacié d’'una insuficiencia
respiratoria cronica en un malalt amb patologia respiratoria cronica coneguda com ara
I'enfermetat pulmonar cronica obstructiva (EPOC) o patologia neurmuscular.

El tractament de la IRA es basa en dos pilars: per una banda, cal iniciar el tractament
de la causa que I'ha desencadenat (com antibiotic si és una pneumonia o
broncodilatadors si és una aguditzacié asmatica), i d’altra banda mesures de suport
mentre no es reverteix el procés subjacent. La principal mesura de suport €s la
oxigenoterapia, i si el malalt ho precisa, suport ventilatori amb ventilaci6 mecanica. La
ventilacié mecanica invasiva és el suport ventilatori complet mitjancant intubacié
orotraqueal i connexié a un respirador per a substituir la funcié respiratoria.

La ventilacié no invasiva (VNI) és un metode de suport ventilatori que no requereix
establir una via aéria artificial. S’'usa una interfase (mascareta orofacial, facial, o casc)
gque connecta al respirador on es genera pressio positiva durant la inspiracio i
I'espiraci6 per a facilitar la ventilacié. Es disminueix, per tant, la carrega de treball
respiratori que ha de realitzar el malalt mentre amb el tractament medic es millora la
capacitat respiratoria i es reverteix la causa que I'ha portat a la IRA".

Donat que no precisa d’ IOT, s’associa a menys complicacions en relacio a la insercio

del tub com a les relacionades a la via aéria artificial (lesions traqueals i glotiques,



infeccions respiratories i pneumonies, complicacions de la propia técnica de la

intubacid, requeriments de sedacié i malestar)?.

Per aquest motiu, I'interés en aquesta técnica ha crescut de forma exponencial® en els
altims 20 anys, i s’ha anat acumulant una extensa evidéncia sobre els seus usos i
aplicacions: La VNI és indiscutiblement el tractament de primera linia per a les
aguditzacions de la insuficiéncia respiratoria cronica®, ja que disminueix la necessitat
d’lOT, disminuint aixi la mortalitat i els dies d’ingrés. Pel que fa a la IRA hipoxémica, un
grau d’evidéncia similar afavoreix I'is de la VNI en I'edema agut de pulmé®.
L'evidéncia apunta a que els malalts immunosuprimits® també es beneficien del
tractament amb VNI, per I'alt risc de complicacions infeccioses que s’associen a la

intubacio.

En la hipoxémia de novo, I'evidéncia és més controvertida’. El terme IRA hipoxémica
de novo s’ utilitza per a descriure els malalts sense hipercapnia i amb IRA de causa
diferent a I' EAP cardiogénic. Donat que és un grup molt heterogeni de malalts, el
benefici del tractament amb la VNI en les diferents patologies que desemboquen en
hipoxémia de novo no és clar’ . L’evidéncia no és gens concloent perd alguns

estudis®%1°

apunten que la taxa de fracas de la VNI, requerint IOT i ventilacio
mecanica, és molt alta en els pacients amb pneumonia i SDRA, en malalts amb un
score de gravetat SAPS Il més elevat, i també en els més hipoxemics. En aquestes
patologies I' efecte de la VNI pot ser inclis negatiu, augmentant la mortalitat pero en el
grup on la VNI té éxit la mortalitat podria ser molt baixa®.

Per tant, molts malalts amb hipoxémia de novo fracassen amb la VNI: necessiten
intubacio i aixd s’associa a una elevada mortalitat. Aquesta mortalitat pot ser deguda a
una relacio causal (si el fracas de la VNI contribueix a la mort), perd també podria ser
un confusor si el fracas de la VNI només és un marcador de major severitat de la

8,9,10

malaltia. Quan s’ajusta segons la gravetat en els diferents estudis el fracas de la

VNI es manté com a factor de risc independent de mortalitat.

Seria necessari doncs detectar de forma preco¢ quins malalts es beneficiaran de la
VNI i quins no, per evitar I'excés de mortalitat en aquest grup on fracassa la VNI ja que
la deteccié de factors predictors de la resposta poden guiar els clinics a triar entre la

VNI i la intubaci6.

Aquest estudi retrospectiu intenta generar alguna hipotesi sobre possibles predictors

del fracas de la VNI, intentant detectar possibles factors que alertin de forma precoc



del fracas de la VNI. També reflexa I'iis de la VNI en la nostra unitat de critics, a un
centre hospitalari universitari, per a aquesta indicacié tan controvertida. A més, permet
estimar si els resultats obtinguts en els ultims estudis son reproduibles en la nostra

practica diaria, en malalts no seleccionats.



Pacients i metodes.

Es va realitzar un estudi observacional retrospectiu dels 35 malalts admesos a la
nostra unitat de cures intensives durant el gener del 2008 al desembre del 2009 que
van rebre VNI sota el diagnostic de hipoxemia de novo.

Definicié d’hipoxémia de novo: insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica de causa

diferent de aguditzacié hipercapnica i de I' edema agut de pulmd.

Es tracta de una unitat de cures intensives polivalent amb 26 llits (16 llits de UCI i 10
llits de semicritics), en un hospital universitari. El ratio enfermera-pacient és de 1:2 a
UCI i 1:4 a semicritics.

Es van excloure els pacients amb ordres de no intubar. L'inici de la VNI i la indicacio
de intubacié es va indicar segons el criteri del facultatiu responsable del pacient. Tots
els malalts es van ventilar amb el respirador de VNI BiPAP; Respironics ( Murrysville,
PA).

Es van identificar dos grups segons la resposta a la VNI: el grup d’éxit de la VNI, on els
malalts van evolucionar de forma favorable i finalment no van requerir intubacio, i el
grup de fracas de la VNI amb els malalts que finalment van requerir intubacio.

Es van recollir variables demografiques (edat i sexe), I'etiologia de la hipoxémia,
scores de gravetat a I ingrés (SAPS Il i SOFA) i parametres analitics i fisiologics just
abans i a les dues hores des de l'inici de la VNI (frequiéncia respiratoria (FR),
pulsioximetria (SpO2), pH, FiO,, hores totals de VNI, episodis d’'infeccio respiratoria
nosocomial, dies d’ ingrés a la UCI (LOS) i la mortalitat a UCI.

Estadistica: Les variables es mostren com la mitja + desviacié estandar. Les variables
continues es comparen els dos grups amb la U de Mann-Whitney (test no parametric)

considerant significativa una p< 0,05.



Resultats.

Es va iniciar VNI com a tractament de la insuficiencia respiratoria hipoxémica de novo
en 35 malalts durant el 2008-2009. La mitjana d’edat dels nostres pacients va ser 65
anys =18 anys, amb un 34% de dones i un 66% d’homes. L’etiologia de la hipoxémia
de novo en els nostres malalts va ser: en 12 malalts per SDRA, en 13 malalts per
neumonia, en 4 malalts per atelectassia, 1 malalt per embolisme gasos, 1 per afectacio
pulmonar metastassica i en 4 per contussié pulmonar (figura 1).

A la taula 1 es recullen les principals variables cliniques i fisioldgiques abans i a les
dues hores després d'iniciar la VNI. Un 43% dels malalts (n =15) va evolucionar de
forma favorable amb la VNI. Els 20 pacients restants (un 57%) van presentar fracas de
la VNI, requerint intubacio i ventilacié mecanica.

Abans d'iniciar la VNI el grup de fracas presentava una SpO, significativament menor
(88+9% vs 94+4%, p=0,035) i uns requeriments de FiO, significativament majors
(67+20% vs 53+20%, p= 0,008). Es a dir, el grup fracas tenien una hipoxémia més
severa a l'inici de la VNI.

A les 2 hores de VNI, el grup de fracas de la VNI mantenien una frequiéncia
respiratoria major (2848 rpm vs 21+5 rpm, p<0,008) i necessitaven una FiO2 major
(61+18% vs 45+12%, p=0,005), també significatiu.

Els malalts del grup fracas van rebre menys hores de VNI (17+19 hores), mentre que
el grup éxit va rebre 25+17 hores (p= 0,034). A més de menor durada de la VNI, el
grup de fracas va patir més infeccions nosocomials respiratories (30% vs 0%, p=0,020)
i van tenir una estanca a UCI més llarga (20£19 dies vs 6+3 dies, p=0,001).

El grup de fracas de la VNI va presentar una mortalitat major que en el grup d’éexit
(49% vs 13%, p=0,049).

No es van observar diferencies significatives en els scores de gravetat basals (SAPS I
i SOFA), malgrat si s'aprecia una tendencia de un SOFA major en el grup fracas
(p=0,059).



A la figura 2 s’analitza la resposta a la VNI segons I'etiologia de la hipoxémia: Entre els
malalts amb SDRA, el 83% van requerir intubacio per fracas de la VNI mentres que
només un 17% van evolucionar de forma favorable amb la VNI (83% vs 17%, p< 0,05).

En canvi, no es van detectar altres diferéncies significatives en el subgrup de
pneumonies ni en el grup d'altres.



Taules | fiqures.

_Taula 1: Variables cliniques i fisiologiques abans

i ales dues hores després

d’iniciar la VNI
EXIT (N=15) FRACAS (N=20) P
SAPS I 30+8 41 +9 NS
SOFA 4+£3 5+2 0,059
FR abans (rpm) 25+6 297 NS
SpO, abans (%) 94 +4 88+9 0,035
FiO, abans (%) 53 +£20 67 £20 0,029
FR 2 hores despreés (rpm) 21+£5 28+8 0,008
SpO, 2 hores després (%) 95+2 94 +3 NS
FiO2 2 hores després (%) 45+ 12 61 +18 0,005
Hores totals de VNI 25+17 17 +19 0,034
Infeccio respir. nosocomial (%) 0 30 0,020
LOS UCI 6+3 20+ 19 0,001
Mortalitat 13 45 0,049
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Figura 1: Etiologia de la insuficiéncia respiratori

a hipoxémica.
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Figura 2 : Resposta a la VNI seqgons I'etiologia de la hipoxémia.

12 - n=10

O Exit
B Fracas

SDRA Neumonia Altres

* p< 0,05.

Altres: Trauma toracic (n=4), atelectassia (n=4), metastasi pulmonar (n=1),
embolia grassa (n=1)
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Discussio.

Les troballes del nostre estudi suggereixen que en meés de la meitat dels casos
no s’evita la intubacio, especialment en els malalts amb SDRA i en els més
hipoxemics a l'inici del tractament amb VNI. Aquests malalts van tenir una
mortalitat més elevada, més infeccions respiratories nosocomials i un ingrés a
UCI més perllongat.

Segons la literatura prévia, la resposta a la VNI en la hipoxémia de novo és

irregular. L’éxit o fracas de la VNI depén de diversos factors® **

, principalment
de la patologia subjacent que causa la hipoxémia (tenint en compte la gravetat
de la mateixa i el temps de resolucié d’aquesta patologia), perd també de la
localitzacio on s’administra la VNI (urgéncies, planta o UCI) i de I'experiéncia de
I'equip responsable del malalt. Sembla que els resultats positius d’aquesta

I*2 es difuminen quan s’estudien els diferents subgrups™®. Aixo

indicacio de VN
és degut a I'heterogeneicitat de les diferents patologies, que fa dificil discernir
en quins malalts és segur I'Gs de la VNI i en quins malalts s’associa a un

augment de mortalitat.

Un 57% dels nostres malalts (n=20) van fracassar, principalment els malalts
amb SDRA, on van fracassar en un 83% dels casos. Els malalts que
ingressaren per pneumonia van fracassar aproximadament en un 50% dels
casos. Aquestes dades reprodueixen els estudis previs: Confalonieri et al*® va
estudiar una poblacié amb IRA secundaria a pneumonia, i va objectivar que en
I'analisi per subgrups només els malalts hipercapnics es beneficiaven d'una
resposta favorable a a la VNI, i no els hipoxemics. Aquesta troballa també es va
reproduir en un estudi posterior de Jolliet'*, on la taxa de fracas per a malalts

no hipercapnics amb pneumonia va a arribar a ser fins el 66%. Rana et al*®

van
realitzar un estudi observacional amb 54 pacients amb hipoxémia de novo per
lesié pulmonar aguda i mitjancant regressio logistica van identificar que un
SOFA més alt i una major hipoxémia era predictor de fracas de la VNI. A
I'estudi d’Adda et al.*, on es va realitzar un analisi retrospectiu per intentar
identificar factors de risc de fracas de la VNI en malalts immunosuprimits per

malalties hematologiques, el fracas de la VNI va ser del 53% i també es va
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donar més frequentment en malalts amb SDRA, en els més hipoxemics i amb

més taquipnea.

En el nostre estudi, la mortalitat en cas de fracas de la VNI va ser de més del
doble que a la del grup d’éxit. També van apareixer més infeccions
respiratories nosocomials i van tenir una estada a UCI més llarga. Demoule et
al® va descriure en el seu estudi multicéntric que el fracas de la VNI seguit de
intubacié orotragueal s’associava a un increment en la mortalitat en la
hipoxemia de novo, pero no en la hipoxémia per EAP o en la IRCA. Wysocki et
al*® van observar al seu estudi on comparaven la VNI versus el tractament
conservador en la insuficiencia respiratoria aguda una tendéncia a una major
mortalitat en els malalts del subgrup d’hipoxémia de novo tractats amb VNI.
Adda et al*® descriu una mortalitat del 79% en els malalts estudiats que
requerien intubacié per fracas de la VNI.

El mecanisme fisiopatologic que explica aquest diferent pronostic***’

quant a la
resposta al tractament i la mortalitat es basa en que la VNI millora la oxigenacio
mitjancant I'entrega d’oxigen i la pressio positiva a la via aeria, i al mateix
temps, la diferéncia de pressi6 positiva inspiratoria i espiratoria que genera el
respirador dona suport a la musculatura respiratoria, facilitant aixi la ventilacio.
Quan la patologia subjacent és greu, d’evolucio relativament lenta o la
hipoxemia és molt severa pot ser necessaria la intubacio orotraqueal per a un
suport respiratori complet. Amb la VNI es pot objectivar una milloria en la
oxigenacio malgrat el suport ventilatori sigui insuficient, pel que finalment el
malalt és portat a la intubacié amb retras i en pitjors condicions.

Aquesta hipotesi s’ha vist refor¢cada per diferents treballs: I'estudi d’Esteban et
al*® va observar que després del fracas de I'extubacio, els malalts tractats amb
VNI passaven més temps entre el desenvolupament de la IRA i la intubacio i
tenien una mortalitat superior als malalts que es reintubaven directament. Adda

et al*®

també van observar que, entre els malats que van requerir intubacio per
fracas de la VNI, van tenir un millor pronostic aquells amb intervals més curts

des de l'ingrés fins a I'inici de la ventilacié mecanica invasiva.
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Els resultats presentats aqui sén similars als de I'estudi multicéntric prospectiu
d’Antonelli et al*®, I'tinic estudi aleatoritzat i amb un gran tamany mostral: Ells
van detectar que el SDRA o la pneumonia era factor de risc per a fracas de la
VNI. També van observar que, entre altres, la hipoxemia meés severa
s’associava de forma independent al fracas de la VNI. Cal destacar que els
malalts que finalment van ser intubats van tenir un ingrés a UCI més llarg i una

major mortalitat.

Per tant 'evidéncia actual apunta que la hipoxemia severa i el SDRA o la
pneumonia tenen un alt risc de fracas de VNI, amb 'augment de mortalitat i
comorbilitats que aixd comporta. Sembla raonable afirmar que es necessiten
meés estudis per a intentar detectar predictors precocos de mala resposta a la

VNI ja que permetrien detectar malalts que requereixen intubacié immediata.

Cal ressaltar que I'estudi presentat aqui té dues limitacions principals: per una
banda és un estudi observacional i retrospectiu, pel que no permet determinar
cap relacio de causalitat ni associacié, si no nomeés generar hipotesis. Per

I'altra, compta amb un tamany mostral petit i €s un estudi unicéntric.
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Conclusions.

- Més del 50% dels nostres malalts amb hipoxemia de novo van requerir

intubacio.

- El fracas de la VNI va ser significativament més freqient en els malalts amb
SDRA.

- Una SpO2 menor o unes necessitats de FiO2 més elevades (per tant, els

malalts més hipoxemics) abans d’ iniciar la VNI sembla indicadors de fracas de

la VNI,

- La persistencia de taquipnea o d’alts requeriments de FiO2 elevada a les 2

hores d’iniciar la VNI, suggereix fracas de la VNI.

- Els malalts on la VNI va fracassar van presentar més episodis d’'infeccio

respiratoria nosocomial, més dies d’estada a UCI i una mortalitat a UCI major.

- Calen estudis per a detectar els factors predictors precocgos de fracas de la
VNI per a detectar els malalts que es beneficiarien d’una intubacio precog.
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