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ABREVIATURAS

DAD: Dafio alveolar difuso

EELV: volumen pulmonar al final de la espiracion
ETT: Ecocardiografia transtoracica

EPP: Elevacion pasiva de las piernas

F102: Fraccion inspirada de oxigeno

GC: Gasto cardiaco

IL: Interleuquina

IRA: Insuficiencia respiratoria aguda

ITV: Integral velocidad-tiempo

LBA: Lavado broncoalveolar

SDRA: Sindrome de distrés respiratorio agudo
PEEP: Presion positiva al final de la espiracion
Pi: Indice de perfusion

POP: Pletismografia por pulsioximetria

PVi: Indice de variabilidad pletismografica

SpO2: Saturacion periférica de oxigeno por pulsioximetria
TAC: Tomografia axial computerizada

UCI: Unidad de cuidados intensivos

VMI: Ventilacion mecanica invasiva

VMNI: Ventilacion mecanica no invasiva

VS: VVolumen sistolico
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RESUMEN

Titulo: Monitorizacion del paciente con oxigenoterapia de alto flujo nasal.

Justificaciéon: La oxigenoterapia de alto flujo nasal (OAFN) se ha convertido en una
técnica util, segura y bien tolerada en el manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria
aguda (IRA). Sin embargo, las consecuencias negativas asociadas al retraso de la
intubacion y el manejo clinico siguen siendo motivo de preocupacion. La monitorizacién
de marcadores biologicos y parametros hemodindmicos podria ser de utilidad a la hora de
identificar de forma precoz los pacientes de riesgo, establecer un prondstico y optimizar el

manejo clinico de estos pacientes.

Objetivos: El objetivo principal de esta Tesis Doctoral fue estudiar la utilidad de diferentes
biomarcadores plasmaticos y sistemas de monitorizacion no invasivos, en el manejo
clinico de pacientes con IRA tratados con OAFN. Los objetivos secundarios de la Tesis
son dos. En primer lugar, estudiar la utilidad de la monitorizacion de marcadores de lesion
epitelial, endotelial e inflamacion en pacientes con IRA hipoxémica e infiltrados bilaterales
tratados con OAFN. En segundo lugar, determinar la capacidad de sistemas de
monitorizacion no invasiva, en particular el indice de variabilidad pletismogréafica (PVi),
de predecir la precarga-dependencia en pacientes con IRA y soporte con OAFN que

presentan signos de hipoperfusion tisular.

Métodos: Para el andlisis de biomarcadores se incluyeron, de forma prospectiva, pacientes
intubados y no intubados con hipoxemia aguda (PaO2/FIO2 < 300 mmHg) e infiltrados
bilaterales. Pacientes con VMI sin criterios radioldgicos ni de oxigenacion y voluntarios
sanos fueron incluidos como grupos control. Se recogieron muestras de sangre en las
primeras 24 horas desde la inclusion, donde se analizaron los niveles de marcadores de
dafo epitelial (receptor for advanced glycation end products y proteina del surfactante-D),
dafio endotelial (angiopoyetina-2) e infamacion (interleuquina 6, 8 y 33, soluble
suppression of tumorigenicity-2). Mediante analisis de propension por emparejamientos
(Propensity score matching), se generaron dos grupos comparables en caracteristicas

basales y escalas de gravedad sistémica.

Para analizar la utilidad de la monitorizacion hemodinamica no invasiva, se incluyeron

pacientes con IRA hipoxémica y OAFN que presentaban al menos un signo clinico de
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hipoperfusion tisular. El grupo control estaba formado por pacientes con IRA hipoxémica
y OAFN, sin signos de hipoperfusion. Basalmente, se realizo el estudio de ecocardiografia
transtoracica (ETT) y la medicién de PVi. A continuacion se realizé la maniobra de
elevacion pasiva de las piernas (EPP) y se repitieron las mediciones. La precarga-
dependencia fue definida como un aumento del volumen sistélico (VS) > 10% medido por

ETT, tras la EPP. Los pacientes respondedores recibieron una carga de 250 ml de suero.

Resultados: Analizamos 170 pacientes con IRA hipoxémica e infiltrados bilaterales, de los
cuales 127 (74,7%) recibian VMI y 43 (25,3%) OAFN. Mediante el analisis de propension
por emparejamientos se seleccionaron 39 parejas, que no mostraron diferencias en los
niveles de los biomarcadores analizados. Tampoco se encontraron diferencias en la
mortalidad y estancia en UCI. Los niveles de todos los marcadores (excepto la
interleuquina-33), fueron superiores en ambos grupos en comparacion con los grupos
control. Veintiun pacientes del grupo de OAFN (48,8%), requirieron intubacion, con una
duracién de la VMI similar a la del grupo de VMI. Niveles de interleuquina 8 > 67,16

pg/mL mostraron una fuerte asociacion con la necesidad de intubacion (OR 9,21; p<0,01).

Por otro lado, se analizaron 20 pacientes con IRA y OAFN que presentaban al menos un
signo de hipoperfusion. Doce (60%) resultaron precarga-dependientes y presentaban
valores basales de PVi superiores a los no respondedores (24% vs. 13%; p=0,002) y una
mayor variacion del PVi (APVi) tras la EPP (6,8% vs. -1,7%; p<0,001). No se encontraron
diferencias entre la APVi tras la EPP y la APVi tras la administracion de fluido (6,8% vs.
7,4%; p=0,24) y ambos valores presentaban una fuerte correlacion (r=0,84; p<0,001). Los
niveles basales de PViy la APVi tras la EPP mostraron una alta capacidad diagndstica para
la identificacion de pacientes precarga-dependientes (AUROC 0,92 and 1,00,
respectivamente). Valores basales de PVi > 16% tenian una sensibilidad del 91,7% y una
especificidad del 87,5% para detectar pacientes precarga-dependientes, mientras que una
APVi > 2% tras la EPP tenia una sensibilidad y una especificidad del 100%.

Conclusiones: los pacientes con IRA e infiltrados bilaterales tratados con OAFN pueden
presentar niveles similares de marcadores de inflamacion y lesion pulmonar a los pacientes
ventilados con Sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) vy, por lo tanto, podrian ser
considerados como SDRA. El PVi puede ser util para predecir la precarga-dependencia en
pacientes con IRA tratados con OAFN, de manera que podria ser utilizado para guiar la

reposicion de fluidos en este tipo de pacientes.



ABSTRACT

Title: High flow nasal cannula patients monitoring.

Rational: High flow nasal cannula (HFNC) has become a feasible, safe and well tolerated
respiratory support for patients with acute respiratory failure (ARF). However, HFNC
failure and subsequent intubation is a key issue in these patients because of the impact that
delay intubation may have in clinical outcomes. Biomarkers and hemodynamic parameters
may help to early identify risk patients, to asses prognosis and to improve the clinical
management of these patients.

Objectives: The main objective was to evaluate the usefulness of several plasmatic
biomarkers and non-invasive monitoring devices in the management of ARF patients
treated with HFNC. Secondary objectives were, in one hand, to evaluate the usefulness of
lung epithelial, endothelial, and inflammatory biomarkers monitoring in ARF patients with
bilateral infiltrates treated with HFNC. On the other hand, the aim was to determine
whether the non-invasive hemodynamic monitoring (particularly plethysmographic
variability index, PVi) can predict preload responsiveness in patients with HFNC with any
sign of hypoperfusion.

Methods: Acute hypoxemic intubated and non-intubated patients (PaO2/Fi02 < 300 mmHg)
with bilateral opacities were analyzed to evaluate the usefulness of plasma biomarkers.
Mechanically ventilated patients with no radiological or gasometrical criteria and healthy
volunteers were included as control. Within the first 24h, plasma levels of lung epitelial
(receptor for advanced glycation end products and surfactant protein-D), endothelial
(angiopoietin-2) and inflammation (interleukin 6, 8 and 33, and soluble suppression of
tumorigenicity-2) were measured. Propensity score matching was performed to obtain two

similar groups in terms of baseline characteristics and severity of illness.

In order to evaluate the usefulness of non-invasive hemodynamic monitoring devices, ARF
patients treated with HFNC and any sign of hypoperfusion were included. HFNC patients
with no sign of hypoperfusion served as controls. At baseline, transthoracic
echocardiography (TTE) and PVi were assessed. Then a passive leg raising (PLR)
maneuver was performed and hemodynamic pleasures were reassessed. Preload

responsiveness was defined as a > 10% increase in stroke volume (SV) after PLR,
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measured by TTE. Responders received a 250 ml fluid challenge and hemodynamic

measurements were assessed once again.

Results: We included 170 ARF patients with bilateral opacities, of whom 127 (74.7%)
were mechanically ventilated and 43 (25.3%) received HFNC. After Propensity score
matching, 39 pair of patients were selected. No differences in plasmatic levels of
biomarkers were found between MV and HFNC patients. No differences in mortality and
length of stay were found either. All biomarkers, with the exception of interleukin 33, were
higher in both groups than in control groups. Twenty one patients in the HFNC group
(48.8%) failed and needed subsequent intubation, with a mean duration of MV similar to
those in the MV group. Interleukin 8 levels > 67.16 pg/mL were significantly associated
with HFNC failure (OR 9.21; p<0.01).

On the other hand, twenty patients ARF patients treated with HFNC who showed any sign
of hypoperfusion were also analyzed. Twelve (60%) were preload-responders, and showed
higher baseline PVi levels (24% vs. 13%; p=0.002) and PVi variation (APVi) after PLR
(6.8% vs. -1.7%; p<0.001) than non-responders. After fluid challenge, no differences in
APVi after PLR and APVi after fluid administration were found (6.8% vs. 7.4%; p=0.24)
and both values showed a strong correlation (r=0.84; p<0.001). Baseline PVi and APVi
after PLR showed excellent accuracy identifying preload responders (AUROC 0.92 and
1.00, respectively). Baseline PVi > 16% had a sensitivity of 91.7% and a specificity of
87.5% for detecting preload responders, whereas APVi > 2% after PLR had a 100%

sensitivity and specificity.

Conclusions: Acute hypoxemic patients with bilateral opacities treated with HFNC, may
show similar levels of biomarkers of inflammation and lung injury to acute respiratory
distress syndrome (ARDS) patients and, therefore, they may be considered as ARDS
patients. El PVi may predict preload responsiveness in patients treated with HFNC and it

may be used to guide fluid administration in these patients.



1 INTRODUCCION

1.1 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA Y SINDROME DE DISTRES
RESPIRATORIO AGUDO

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) es una condicion médica frecuente en las
unidades de cuidados intensivos (UCI)(1) y una indicacién habitual de OAFN(2). Puede
constituir el motivo principal de ingreso en UCI de un paciente, o bien aparecer durante su
evolucidon, condicionando el manejo clinico y el prondstico. El sindrome de distrés
respiratorio agudo (SDRA) es a su vez una causa frecuente de IRA. En los Gltimos afios se
han hecho grandes avances en la comprension de la fisiopatologia, epidemiologia y manejo
de esta entidad. Sin embargo, la mortalidad y morbilidad siguen siendo significativamente
altas(1).

1.1.1 Concepto y definiciones

La insuficiencia respiratoria se define como la incapacidad del sistema respiratorio para
cumplir con los requerimientos de oxigenacién y ventilacion del organismo, asi como sus
necesidades metabolicas(3). Tradicionalmente, la IRA se divide en dos tipos: tipo 1 o
hipoxémica y tipo 2 o hipercapnica (con o sin hipoxemia asociada)(4). Asi pues, la IRA
hipoxémica se define como una presion parcial de oxigeno en sangre arterial (PaO2)
inferior a 60 mmHg respirando aire ambiente, mientras que la tipo 2 se define como con
una presion parcial de dioxido de carbono en sangre arterial (PaCO2) superior a 50 mmHg.
En cuanto al tiempo de instauracion de la insuficiencia respiratoria, ésta puede ser aguda o
cronica. No obstante, algunos pacientes con patologia respiratoria cronica pueden
desarrollar un deterioro de la misma (insuficiencia respiratoria cronica agudizada). En la
practica clinica, podemos definir la IRA como una combinacion de alteraciones clinicas,

radiologicas y del intercambio gaseoso que se instaura en un periodo inferior a 7 dias(3).

El SDRA es una causa frecuente de fracaso respiratorio. Fue descrito por primera vez en
1967(5), a partir de una cohorte de 272 pacientes que recibia soporte respiratorio. Doce de
estos pacientes, presentaban un cuadro similar al sindrome de distrés respiratorio en nifios,
caracterizado por edema pulmonar no cardiogénico, con taquipnea, hipoxemia, compliance

pulmonar reducida e infiltrados radioldgicos bilaterales. Se trataba de pacientes que
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precisaban generalmente soporte respiratorio invasivo, con una mortalidad que podia
superar el 50%. Desde entonces se han propuesto varias definiciones, basadas todas ellas

en variables clinicas, radiologicas y gasométricas.

En 1994 se establecieron los criterios diagndsticos del SDRA en base a la definicion
propuesta por la Conferencia de Consenso Americana-Europea (AECC)(6). El diagnostico
era basicamente clinico y se caracterizaba por la aparicion aguda de infiltrados pulmonares
bilaterales e hipoxemia (PaO2/FiO2 < 300 mmHg), de causa no cardiogénica (presion
capilar pulmonar no elevada). En funcion de la oxigenacion, la definicion distinguia dos
categorias: lesion pulmonar aguda (PaO2/FiO2 < 300 mmHg) y SDRA (PaO2/FIO02 < 200
mmHg). Los criterios diagnoésticos de SDRA fueron posteriormente revisados en la
denominada definicion de Berlin(7) (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion de Berlin del SDRA.

Criterio Parametro

Tiempo Aparicion en menos de una semana desde un insulto clinico
Radiologia de torax? Opacidades bilaterales®
Origen del edema Insuficiencia respiratoria no explicada completamente por

fallo cardiaco o sobrecarga de fluidos®

Oxigenacion (PaO2/Fi0Oz2) | Leve: 201-300 mmHg con PEEP o CPAP > 5¢cmH20
Moderado: 101-200 mmHg con PEEP > 5¢cmH20

Grave: < 100 mmHg con PEEP > 5cmH20

P.O,/F|O,: cociente entra la presion parcial de oxigeno en sangre arterial y la fraccién inspirada de oxigeno; PEEP: presion positiva
al final de la espiracion; CPAP: presion positiva continua en via aérea.

?Radiografia o tomografia axial computerizada.

°No debidas a derrame pleural, atelectasia o nédulos.

°Es necesario objetivarlo (por ejemplo, con ecocardiografia).
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La definicion de Berlin busca mejorar algunas de las limitaciones de la definicion previa:

Propone un criterio temporal especifico.
Tiene en cuenta la presencia de factores de riesgo para el desarrollo de SDRA.

Desaparece la categoria de lesién pulmonar aguda, que podia llevar a confusion al
ser considerada como otra entidad, estratificando el riesgo en funcion del grado de
alteracion de la oxigenacion en 3 grupos.

Establece un minimo de PEEP a la hora de valorar la oxigenacion. Este criterio
implica que el paciente recibe ventilacién mecénica invasiva (en el caso del SDRA

leve se contempla también la ventilacion mecanica no invasiva).

Se elimina el criterio de presion capilar pulmonar, dando cabida a otros pardametros
para descartar el edema hidrostatico como causa principal de la hipoxemia. No

obstante, se acepta que el SDRA puede coexistir con un fracaso cardiaco.

Desde el punto de vista radiologico, se incluye la tomografia axial computerizada

(TAC) como alternativa para la identificacion de infiltrados pulmonares.

La definicion de Berlin ha permitido aclarar y estandarizar algunos aspectos

diagnosticos(8). Ademas, la division en 3 grupos en base al criterio de oxigenacion

facilita la investigacion clinica y el manejo y estratificacion del riesgo de los

pacientes(9). Sin embargo, aln presenta claras limitaciones que dan lugar a una

infraestimacion la prevalencia del SDRA(10):

Se trata de una definicion, fundamentalmente clinica, de un sindrome que agrupa
multiples patologias. Ademas, la causa fisiopatoldgica subyacente (edema
pulmonar no cardiogénico) puede no ser identificable Unicamente mediante
variables clinicas. De hecho, algunas entidades con una patogénesis diferente
pueden simular un SDRA, como algunas enfermedades intersticiales o del tejido
conectivo, la hemorragia alveolar aguda, la toxicidad por farmacos o enfermedades

neoplésicas(11).

La necesidad de PEEP para establecer el diagnostico: el SDRA es un proceso

progresivo que comienza antes de que el paciente requiera ventilacion mecanica.
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Ademas, el criterio de PEEP excluye a los pacientes que reciben otro tipo de

soporte respiratorio.

La PaO2/F102 como criterio de oxigenacion: puede variar a lo largo del tiempo y en
funcién de otros pardmetros como la PEEP. Ademas, en ocasiones no se dispone de
muestra de sangre arterial. No obstante, en los ultimos afios se han validado otros
pardmetros no invasivos para la estratificacion en base a la oxigenacion, como el
cociente entre la saturacion por pulsioximetria y la fraccién inspirada de oxigeno
(SpO2/Fi02)(12).

La radiografia o la TAC no son las Unicas pruebas de imagen que permiten detectar
la afectacion parenquimatosa. La ecografia toracica a pie de cama ha demostrado
una alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de las principales
alteraciones en el paciente con SDRA(13) y su uso en el paciente critico se ha

extendido ampliamente en los Gltimos afios.

Estos aspectos obligan a realizar una revision constante de la definicion de esta entidad,

con el objetivo de mejorar la capacidad de deteccion y, por lo tanto, el manejo de estos

pacientes. En este sentido, se han propuesto modificaciones de la definicion que faciliten

su aplicacion de forma universal incluso en lugares o situaciones de falta de recursos(10,

14).

1.1.2 Etiologia

La IRA puede ser el resultado de mdaltiples etiologias. En funcion del origen, las podemos

clasificar en(15):

Neuromuscular: el sindrome de Guillain-Barré y la Miastenia Gravis son los
causantes de la mayoria de casos de IRA de origen neuromuscular, pero existen
numerosas patologias neuromusculares que pueden desarrollar IRA y que pueden

tener origen a nivel central o periférico.

Obstruccion aguda / cronica de la via aérea: la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) y el asma constituyen las dos entidades tipicas que cursan con

obstruccion de via aérea baja. La obstruccion de via aérea alta secundaria a edema,
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masas o0 paralisis de cuerdas vocales también puede ocasionar insuficiencia

respiratoria.

e Parenquimatosa (alveolar y/o intersiticial): puede tener un origen hidrostatico
(cardiogénico o por hiperhidratacion) o inflamatorio (infeccioso, traumatico o
toxico, por ejemplo). Dentro del grupo de edema inflamatorio incluiriamos el
SDRA.

e Vascular: el tromboembolismo pulmonar puede condicionar la aparicion de
insuficiencia respiratoria y alteracion hemodindmica por obstruccion de la

circulacion pulmonar.

Como se ha dicho anteriormente, el SDRA es una causa frecuente de IRA. Dentro de las
etiologias que pueden dan lugar a un SDRA, la neumonia, fundamentalmente bacteriana y
virica, es la mas frecuente. Sin embargo, mdltiples insultos tanto intrapulmonares como
extrapulmonares, pueden desencadenar una reaccion inflamatoria pulmonar que condicione
una alteracion de la membrana alveolo-capilar y, por consiguiente, del intercambio
gaseoso. En la tabla 2 se detallan las causas mas frecuentes de SDRA en funcion de su
origen(1, 16, 17).

Tabla 2. Principales causas de SDRA

Intrapulmonar Extrapulmonar

Neumonia Sepsis de origen extrapulmonar
Broncoaspiracién Pancreatitis

Inhalacion de toxicos, humo Traumatismo grave

Contusion pulmonar Shock no cardiogénico

Cirugia toracica Sobredosis de farmacos, toxicos
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VILI Quemaduras graves

Vasculitis pulmonar Transfusion, TRALI

Ahogamiento Cirugia cardiovascular

Embolia grasa

VILI: Ventilator induced lung injury (lesién pulmonar inducida por la ventilacién); TRALI: Transfusion related acute lung injury

(lesién pulmonar aguda producida por transfusion).

1.1.3 Epidemiologia

La IRA es el fracaso organico més frecuente en la UCI, pudiendo afectar a mas del 50% de
los pacientes que ingresan en una unidad de criticos(18, 19). Logicamente, su incidencia
puede variar en funcion de determinadas circunstancias como la estacion del afio, las
caracteristicas epidemioldgicas de las infecciones respiratorias o el tipo de UCI. La
mortalidad, a su vez, varia en funcién de la presencia de determinados factores de riesgo,

pero puede alcanzar el 30%(18).

En el caso del SDRA, es dificil determinar su incidencia y mortalidad de manera precisa
dado que los datos reflejados en diferentes estudios varian ampliamente en funcion, entre
otros aspectos, del area geogréfica o el grado de reconocimiento e identificacion del
paciente con SDRA(16, 20, 21). Bellani et al, en un gran estudio observacional
multicéntrico (LUNG SAFE)(1), analizaron la incidencia, identificacion clinica, manejo y
resultados de pacientes con SDRA segun la definicion de Berlin en 459 UCIs de 50 paises.
En global, hasta el 10% de los ingresos en UCI y el 23% del total de pacientes que
requirieron ventilacion mecanica cumplian criterios de SDRA. Aproximadamente el 60%
de los pacientes eran identificados por el clinico (el porcentaje variaba en funcién de la
gravedad) y, con frecuencia, habia un retraso en la identificacién del SDRA por parte del
clinico. Estos pacientes presentaban una mortalidad en UCI y hospitalaria considerables
(35% y 40%, respectivamente) a pesar de los avances en el manejo clinico de los altimos
afios. Ademas, se han descrito multiples secuelas a largo plazo en los supervivientes, no

solo a nivel respiratorio, sino también neuroldgicas, psicoldgicas y neuromusculares(22-
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25). Estas secuelas tienen un impacto directo sobre la calidad de vida y la mortalidad a

largo plazo.

Por otro lado, se han descrito varios factores de riesgo que podrian aumentar la
susceptibilidad de desarrollar SDRA, como el abuso de alcohol, el tabaquismo o la
contaminacion(26-28). En los ultimos afios se han estudiado también factores genéticos y
otros biomarcadores que podrian contribuir a aumentar el riesgo y a su vez ejercer de

dianas terapéuticas que permitirian desarrollar tratamientos mas especificos(29, 30).

1.1.4 Fisiopatologia y mecanismos de lesion

La IRA hipoxémica puede ser consecuencia de cinco mecanismos basicos(31):
hipoventilacion alveolar, alteracion de la relacién ventilacion-perfusién (V/Q), shunt
(cortocircuito), alteracion de la difusion y disminucion de la presion inspiratoria de

oxigeno.

En el &mbito de la UCI, los dos mecanismos més frecuentes son la alteracion de la relacion
ventilacion-perfusion (V/Q) y el shunt. La alteracion de la V/Q se produce cuando
disminuye la ventilacion en una region del pulmén normalmente perfundida o cuando la
disminucion de la ventilacion es mas significativa que la disminucion de la perfusion. En el
caso del shunt, intrapulmonar o intracardiaco, la sangre desoxigenada esquiva el paso por
los alveolos ventilados. Por lo tanto, las enfermedades que dificulten la difusion de
oxigeno del espacio alveolar a los capilares pulmonares, que disminuyan el area de
superficie capilar o que acorten o impidan el paso del flujo sanguineo a través de la red de
capilares pulmonares, dificultaran el adecuado equilibrio entre la ventilacion alveolar y la

perfusion.

Independientemente del insulto inicial, el SDRA se caracteriza por la aparicion de un
edema rico en proteinas en el espacio alveolar e intersticial, secundario a un aumento de la
permeabilidad de la membrana alveolo-capilar. Este aumento de la permeabilidad es
consecuencia del dafio que genera la respuesta inflamatoria sobre el endotelio y el epitelio
alveolar, produciendo la activacion y reclutamiento de células inflamatorias hacia el

espacio alveolo-intersticial y la liberacion de factores pro-inflamatorios(11, 32).

En la fase inicial o exudativa (primeros 7 dias), el hallazgo anatomopatoldgico

caracteristico es el dafio alveolar difuso (DAD). Tipicamente aparecen depdsitos
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eosinofilicos denominados membranas hialinas, focos de hemorragia alveolar, acimulos de
células inflamatorias (sobre todo neutréfilos) y fibrina, asi como areas de atelectasia o
colapso alveolar(32, 33). Tras la fase exudativa, la fase proliferativa se caracteriza por la
hiperplasia de las células alveolares tipo Il y la aparicion de fibrosis intersticial. Esta
segunda fase puede durar mas de 3 semanas.

Los mecanismos de lesion y reparacion son extremadamente complejos y en gran parte ain
desconocidos. En la fase aguda, el analisis microscopico muestra la afectacion tanto a nivel

del endotelio como del epitelio alveolar, asi como alteraciones en el espacio intersticial:

e Epitelio alveolar: el dafio puede ser consecuencia de la lesion directa (secundaria a
productos bacterianos, virus, hiperoxia o fuerzas mecanicas, por ejemplo), o del
efecto indirecto de las células inflamatorias y sus productos. Aparecen focos de
destruccion epitelial por necrosis / apoptosis de las células alveolares tipo I, con
pérdida de la continuidad de la membrana basal. La fase de reparacion del epitelio,
fundamentalmente a partir de células tipo Il, es un proceso complejo y crucial.
Desafortunadamente, en el SDRA muchos de los mecanismos de reparacion pueden

estar inhibidos.

e Endotelio: el aumento de la permeabilidad capilar estd en relacion a la muerte de
células endoteliales y la pérdida de la unién entre las mismas. La activacion de las
células endoteliales en respuesta a factores endégenos o externos, desencadena
ademas la produccion de mediadores con efectos pro-inflamatorios y pro-

trombéticos.

El DAD estd presente Unicamente en un porcentaje de los pacientes que cumplen los
criterios clinicos de SDRA(33, 34). Los analisis muestran una amplia heterogeneidad,
pudiéndose observar otros hallazgos anatomopatolégicos en funcion de la etiologia. En
cualquier caso, parece haber una asociacion entre el DAD y la gravedad del SDRA, lo que
lleva a pensar que la ventana de 7 dias inicial es clave para instaurar medidas terapéuticas

gue tengan un impacto real sobre el pronéstico

1.1.5 Factores genéticos y biomarcadores

Durante los altimos afios se ha intentado profundizar en el estudio de los diferentes genes y

biomarcadores que pueden estar implicados en la fisiopatologia del SDRA. Se han
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identificado mas de 40 genes que podrian estar directamente relacionas con el desarrollo y
prondstico del SDRA(11, 30). De manera similar, el estudio de biomarcadores en plasma y
lavado broncoalveolar (LBA) ha proporcionado informacion importante sobre los

mecanismos de lesion pulmonar.

Asi pues, se han analizado multiples biomarcadores que podemos clasificar en funcion del
mecanismo de accion y el tejido donde acttan: marcadores de inflamacion, marcadores de
activacion de la coagulacién y fibrindlisis y marcadores mas especificos de lesion

endotelial y del epitelio pulmonar(35). Algunos ejemplos son los siguientes (Figura 1):

Neutrofilo

Macrofago 5 ALVEOLO
A5

Neumocito-I1

INTERSTICIO

Celula / CAPILAR

endotelial
Al

Coagulaciéon y

Inflamacion A e Endotelio Epitelio

IL-6, IL-8 PAI Angiopoyetina-2 RAGE

IL-33,sST2 Proteina C VE-cadherina sSP-D
TNF

Figura 1. Representacion esquematica de la unidad alveolo-capilar durante la fase exudativa y ejemplos de
biomarcadores en funcion del mecanismo y lugar de accion.

IL: Interleuquina; sST-2: “Higher soluble suppression of tumorigenicity-2”; TNF: Factor de necrosis
tumoral; PAI: “Plasminogen activator inhibitor”’; RAGE: “Receptor for advanced glycation end products ”;

sSP-D: proteina del surfactante - D.

e Marcadores inflamatorios: se han descrito niveles plasmaticos elevados de
marcadores relacionados con la respuesta inflamatoria como la interleuquina (IL)-6
e IL-8 en pacientes con SDRA. Estos niveles parecen correlacionarse con la

mortalidad y su concentracién disminuye de forma mas rapida con la aplicacién de

18



pardmetros de ventilacion protectora(36). De forma similar, concentraciones
elevadas del factor “soluble suppression of tumorigenicity-2” (sST2), el receptor de
la IL-33, también se asocian a peores resultados clinicos en pacientes con
SDRA(37, 38), e incluso resultan tiles a la hora de discriminar entre SDRA y fallo
cardiaco. A nivel experimental, el uso de células mesenquimales que sobre-
expresan sST2 parece atenuar la lesion pulmonar en un modelo murino de
SDRA(39). También se ha descrito la disminucion de la concentracion de otros
marcadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) tanto en
plasma como en LBA en pacientes con estrategias de ventilacion mecénica
protectora(40).

Marcadores de lesion epitelial pulmonar: el RAGE (soluble receptor for
advanced glycation end products) es una proteina transmembrana que se expresa,
entre otros, en las células alveolares tipo I. Sus niveles en plasma han demostrado
utilidad para la identificacion de SDRA en pacientes con ventilacion mecénica
invasiva(41), asi como una asociacion significativa con la mortalidad, dias de VMI
y fallo de otros érganos(42). Otro marcador de lesion epitelial es la proteina del
surfactante-D (sSP-D). Esta implicada en la formacion del surfactante y en los
mecanismos de defensa, y también han demostrado una asociacion con el

pronostico de los pacientes con SDRA(43).

Marcadores de lesion endotelial: varios estudios experimentales con uso de
modelos animales y cultivos celulares han puesto de manifiesto el papel crucial de
la VE-cadherina (vascular endothelial cadherin) en la integridad microvascular
pulmonar, manteniendo el vinculo entre las células endoteliales(44). Por otro lado,
niveles elevados de angiopoyetina-2, molécula que contribuye a la
desestabilizacion del endotelio y a perpetuar el estado pro-inflamatorio, también se
han asociado de forma independiente con la mortalidad en pacientes con SDRA(45,
46).

Marcadores de activacion de la coagulacion y fibrinodlisis: en general, en el
SDRA hay un estado pro-trombético. Asi, se ha descrito una asociacion entre los
niveles en plasma y LBA de PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor-1), un
inhibidor de la fibrinolisis que promueve los depositos de fibrina, y la mortalidad

en estos pacientes(47). Del mismo modo, niveles mas bajos de Proteina C se han
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asociado a un aumento de la mortalidad y de los dias de ventilaciéon mecéanica

invasiva(48).

Es importante tener en cuenta que el SDRA es una entidad clinica heterogénea, puesto que
abarca enfermedades con diferentes mecanismos fisiopatoldgicos. Por otro lado, la
magnitud de la reaccion inflamatoria puede variar significativamente de un paciente a otro.
Todo ello da lugar a que la respuesta a las diferentes medidas terapéuticas sea igualmente
muy heterogénea y que resulte dificil desarrollar tratamientos especificos para este
sindrome. Teniendo en cuenta los avances realizados en otras areas (en pacientes onco-
hematoldgicos, por ejemplo), en los ultimos afios, la investigacion ha ido encaminada a
identificar fenotipos méas especificos de pacientes. Calfee et al.(49), mediante un analisis
de clase latente en el que se incluyeron diferentes variables como, por ejemplo, marcadores
plasmaticos de inflamacion, activacion de la coagulacion y del endotelio vascular,
identificaron 2 subtipos de pacientes. Por un lado, describieron un fenotipo
“hiperinflamatorio”, que suponia el 30% de loS pacientes, y se caracterizaba por un
aumento de los marcadores inflamatorios en sangre. Este grupo de pacientes presentaba
una mayor incidencia de shock séptico grave con acidosis y fracaso de otros 6rganos extra-
pulmonares y tenia peor pronostico clinico. Por otro lado, describieron un subgrupo
“hipoinflamatorio”, en el que el aumento de marcadores inflamatorios era mas discreto y
presentaban mejor pronostico. Ademas, la respuesta a distintos tratamientos, por ejemplo,
el uso de niveles de PEEP alto, la estrategia conservadora de administracién de fluidos o el
uso de estatinas, entre otros, también tenia un efecto distinto en funcion del fenotipo de
SDRA que presentaba el paciente(49, 50).

1.1.6 Monitorizacion respiratoria y hemodindmica

La monitorizacion de un paciente con IRA dependera de varios factores como la gravedad,
el grado de soporte que esté recibiendo, la ubicacion y los recursos disponibles. Los

objetivos de una adecuada monitorizacion son varios:
e Garantizar la correcta oxigenacion y perfusion de los tejidos.
e Ladeteccion precoz de complicaciones o deterioro clinico.

e Lavaloracion de la respuesta a las diferentes intervenciones terapéuticas.

20



e La monitorizacion de la evolucion clinica en el tiempo, de cara a establecer un

pronostico o la necesidad de un cambio de manejo clinico.

Ademas de los pardmetros clinicos convencionales, los pacientes con IRA pueden requerir

una monitorizaciobn mas especifica y avanzada. La tabla 3 resume los principales

parametros de monitorizacion:

Parametros clinicos

Frecuencia respiratoria

Disnea, uso de musculatura accesoria
Proteccion de via aérea, capacidad de toser
Confort, tolerancia del dispositivo respiratorio
Nivel de consciencia

Escalas de sedacion y delirium

Parametros fisioldgicos

Pulsioximetria (saturacién periférica de Oz - SpOz)
End-tidal CO2
Anadlisis de gases en sangre arterial 0 venosa

Equilibrio acido-base

Pardmetros ventilatorios y de

mecanica pulmonar

Presiones de via aérea y transpulmonares
Resistencias de via aérea
Compliance pulmonar

Asincronias
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Parametros hemodinamicos Presidn arterial no invasiva o invasiva
Frecuencia cardiaca
Gasto cardiaco?

Predictores de respuesta a volumen®

Otros Pruebas de imagen (radiografia, TAC, ecografia)

aMonitorizacion mediante ecocardiografia, analisis de la curva de presion arterial o termodilucion transpulmonar o transcardiaca.

PMonitorizacion, preferiblemente, mediante parametros dinamicos.

La monitorizacidn respiratoria dependera en buena parte del soporte respiratorio que reciba
el paciente (oxigenoterapia convencional, oxigenoterapia de alto flujo, ventilacion
mecéanica no invasiva o ventilacibn mecénica invasiva). Como hemos mencionado
anteriormente, gran parte de los pacientes que reciben OAFN son monitorizados mediante

métodos no invasivos(51).

La monitorizacion hemodinamica avanzada esta indicada en pacientes en los que sea
necesario realizar un diagndstico diferencial del origen del edema pulmonar (cardiogénico
0 no cardiogénico), aquellos con inestabilidad hemodindmica (para el diagnostico
diferencial y manejo del shock) y como guia en la reposicion o restriccion de fluidos. El
manejo de los fluidos es complejo en estos pacientes ya que una administraciéon tanto
excesiva como incompleta pueden tener efectos negativos como, por ejemplo, generar
edema pulmonar por hiperhidratacion en un paciente con soporte respiratorio no invasivo
que agrava la insuficiencia respiratoria, precipitando la intubacién y ventilacién mecéanica
invasiva. Por este motivo, es necesario guiar la reposicion de volumen mediante

parametros fiables.

La evaluacion del grado de precarga-dependencia nos puede ayudar a predecir la respuesta
a la administracion de fluidos de un determinado paciente. Segln le ley de Frank-Starling,
existe una relacion positiva entra la precarga y el volumen sistélico (VS), de manera que,
cuanto mayor es la precarga ventricular y el consiguiente estiramiento de sus fibras

miocardicas, mayor serd el VS. No obstante, esta relacién no es lineal. Una vez que se
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alcanza un determinado nivel de precarga, los incrementos de la misma no tienen una
traduccion significativa sobre el VS. La representacion grafica de este comportamiento se
denomina curva de funcion ventricular o de Frank-Starling (Figura 2) y depende a su vez

de la capacidad contractil y la postcarga del corazon.

———— +—— Zona de precarga-independencia

+— Zona de precarga-dependencia

VOLUMEN SISTOLICO

PRECARGA

Figura 2: Curva de funcién ventricular (Frank-Starling).

Por lo tanto, para que los cambios de precarga originen aumentos en el VS, el ventriculo
debe operar en la zona de precarga-dependencia de la curva. En caso contrario, el aumento
de volumen tendrd consecuencias negativas. Existen diversos parametros, tanto estaticos
como dindmicos, asi como maniobras que pueden resultar de utilidad para evaluar el grado
de precarga-dependencia y predecir la respuesta a la administracion de volumen. Los
parametros dindmicos han resultado ser superiores en comparacion con los parametros
estaticos. Se basan en la variacién del VS durante el ciclo respiratorio, secundaria a los
cambios transitorios de la precarga(52). La variacion del VS (stroke volumen variation,
SVV) y la variacion de la presion de pulso (pulse pressure variation, PPV) han demostrado
ser capaces de predecir la respuesta a volumen en pacientes ventilados(53-55). La
variacion de la onda pletismografica por pulsioximetria (POP) ofrece la ventaja de ser un
método no invasivo y ha demostrado una buena correlacion con la PPV(56, 57). Estos

pardmetros requieren que se cumplan una serie de requisitos: los pacientes han de estar
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ventilados sin respiracion espontanea, los volimenes corrientes deben ser lo
suficientemente altos para generar cambios significativos (> 8 ml/Kg de peso predicho) y
es necesario un ritmo cardiaco regular. Ademas, la presencia de disfuncion del ventriculo
derecho y/o hipertensién pulmonar puede dar lugar también a cambios que generen
confusion(52, 58).

La maniobra de elevacion pasiva de las piernas (EPP) es un método sencillo y fiable para
la valoraciéon de la precarga-dependencia. Genera un aumento rapido y transitorio del
retorno venoso (equivale aproximadamente a una carga de 300ml de volumen), cuyo efecto
sobre el VS tiene que ser evaluado mediante un dispositivo de monitorizacion
hemodindmica continua o de respuesta rapida(59). Esta maniobra fue validada inicialmente
en pacientes ventilados(60-62). Posteriormente, ha demostrado también utilidad en otro
tipo de pacientes, tanto en ventilacion mecénica controlada como en respiracion
espontanea(63), incluso en aquellos con volimenes corrientes inferiores a 8ml/kg de peso
predicho(64) o con trastornos del ritmo cardiaco(62). Las limitaciones de la técnica se
relacionan sobre todo con la presencia de hipertension intracraneal(65) o hipertension

intra-abdominal (66).

La administracién de una determinada cantidad de volumen (fluid challenge), se ha
utilizado también para valorar la respuesta a fluidos(67). Su principal limitacion es la
irreversibilidad del procedimiento, sobre todo en pacientes en los que la administracion
innecesaria de fluidos puede tener un efecto negativo (por ejemplo, pacientes hipoxémicos

o con disfuncidon miocardica).

1.1.7 Manejo clinico y soporte respiratorio

El manejo clinico de la IRA se base en dos pilares. En primer lugar, son necesarios el
diagnostico y tratamiento especifico de la causa subyacente. Por ejemplo, en pacientes con
sepsis es necesario el tratamiento antibidtico precoz, el control del foco y una adecuada

resucitacion hemodinamica(68).

En segundo lugar, el paciente con IRA requiere normalmente un tratamiento de soporte
respiratorio que variard en funcion de la gravedad y que se basa en una estrategia
escalonada. La oxigenoterapia convencional, administrada generalmente a través de gafas

nasales o mascarilla facial, suele resultar insuficiente, siendo necesarios otros sistemas de
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mayor soporte. Los objetivos del soporte respiratorio son basicamente 2: garantizar un

adecuado intercambio gaseoso mientras se recupera la funcién pulmonar y minimizar la

lesion pulmonar inducida por la ventilacion, asi como otros efectos adversos relacionados
la misma(11, 16).

A continuacion, se detallan las diferentes estrategias y medidas de soporte en pacientes con
IRA'y SDRA:

Ventilacion mecénica no invasiva (VMNI): existe una gran evidencia para su
utilizacion en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)(69)
y edema de pulmon cardiogénico(70). Sin embargo, su uso en pacientes con IRA
hipoxémica es méas controvertido(71). La VMNI se asocia a una serie de
limitaciones como la posible aparicion de fugas, disconfort del paciente,
asincronias y volimenes corrientes potencialmente dafinos(72, 73). Algunos
estudios han comunicado una posible asociacién con un aumento de la mortalidad
en determinados pacientes(74). La identificacion del fracaso de la técnica es una de
las principales preocupaciones, ya que un retraso en la intubacion podria
condicionar un peor pronostico clinico. La utilizacion de nuevas interfaces como el
casco, podria limitar algunas de las complicaciones descritas. De hecho, estudios
recientes sugieren un beneficio potencial de la VMNI con casco en pacientes con
SDRA(75-77). No obstante, los pacientes con hipoxemia moderada-grave,
presentan mayor probabilidad de fracasar con VMNI(78, 79). Por lo tanto, esta

estrategia deberia considerarse en las formas leve-moderadas de SDRA.

Oxigenoterapia de alto flujo nasal (OAFN): su utilizacion en el paciente
hipoxémico ha crecido considerablemente en los ultimos afios(73, 80-82). Al igual
que la VMNI, la principal preocupacion reside en la necesidad de predecir
precozmente el fracaso de la técnica para no retrasar la intubacion. En cualquier
caso, su utilizacién, sola o en combinacién con VMNI, puede ser una estrategia
razonable en pacientes con SDRA leve-moderado (PaO2/FiO2 > 150)(2, 83),

siempre y cuando puedan ser monitorizados adecuadamente.

Ventilacion mecanica invasiva (VMI): es uno de los pilares del soporte en
pacientes con IRA grave y SDRA. Brower et al(84) demostraron la asociacion entre

una estrategia protectora de ventilacion mecanica (limitacion del volumen corriente
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y la presion meseta) y la disminucién de la mortalidad, la duracién de la ventilacion
mecanica y la respuesta inflamatoria. Mas recientemente, se ha descrito el potencial
efecto beneficioso de limitar la presion motriz (presion meseta menos la presién
positiva al final de la espiracion)(85). La ventilacion protectora, junto con una
estrategia conservadora de administracion de fluidos, son dos de las medidas de
soporte que mayor impacto han tenido sobre el pronostico del SDRA en los ultimos
afios. La presion positiva al final de la espiracion (“Positive end-expiratory
pressure”, PEEP) es otro de los conceptos claves. De manera conceptual, se
considera PEEP ideal aquella capaz de evitar el colapso ciclico de la via aérea
distal, sin contribuir a la sobredistension alveolar. Se han descrito multiples
métodos para determinar la PEEP ideal de forma individualizada en cada
paciente(84, 86-88). Sin embargo, ninguno de ellos ha demostrado ser superior a

los demas.

Decubito prono: ejerce su efecto beneficioso a través de varios mecanismos(89,
90). Mejora la relacién ventilacion/perfusion, redistribuyendo la ventilacion hacia
las zonas dorsales del pulmén, sin afectar significativamente a la perfusion.
Contribuye a generar una distribucién mas homogénea de la aireacion y de las
presiones transpulmonares. Ha demostrado disminuir la  mortalidad,
fundamentalmente en pacientes con SDRA moderado-grave (PaO2/FiO2 < 150)(91).
Recientemente se ha estudiado también su utilidad en pacientes con soporte no
invasivo(92, 93), mostrando una disminucion de la necesidad de intubacion en
pacientes con COVID-19(94).

Bloqueantes neuromusculares: pueden ejercer un efecto beneficioso en pacientes
con SDRA moderado-grave en la fase inicial. Contribuyen a prevenir el dafio que
generan las asincronias y las presiones transpulmonares aumentadas secundarias al
elevado esfuerzo inspiratorio de los pacientes con hipoxemia grave(95). Su empleo
durante las primeras 48h parece seguro y no se asocia a una mayor incidencia de

miopatia(96).

Fluidoterapia: en los pacientes con SDRA hemodinamicamente estables, una
estrategia conservadora en la administracion de fluidos ha demostrado mejorar su
prondstico(97). Sin embargo, el manejo de los pacientes en situacion de shock, con

signos de hipoperfusion, supone un desafio considerable. Por un lado, el aumento
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de la presion hidrostatica, sumado al aumento de la permeabilidad alveolo-capilar,
contribuye a aumentar el grado de edema pulmonar. En este contexto, una
sobrecarga de volumen puede empeorar la situacion respiratoria y conducir a la
intubacion a pacientes que reciben soporte no invasivo(98). Por otro lado, la
resucitacion resulta de vital importancia para lograr una correcta perfusion de los

diferentes tejidos en pacientes con fracaso multiorganico.

e Farmacos: durante afios se han estudiado numerosos farmacos basados en los
diferentes mecanismos implicados en la lesién pulmonar, pero ninguno de ellos ha
mostrado una eficacia clinica clara. La administracion de glucocorticoides continda
siendo controvertida ya que los estudios arrojan resultados contradictorios(99, 100).
En cualquier caso, su uso mas alla de las primeras 2 semanas parece relacionarse

con un aumento de la mortalidad.

e Terapias de rescate: deben ser consideradas en los pacientes que presentan SDRA
grave y refractario a las medidas descritas anteriormente. Estas terapias incluyen la
oxigenacion por membrana extracorporea (Extracorporeal membrane oxygenation
— ECMO)(101, 102), las maniobras de reclutamiento, la administracion de

vasodilatadores inhalados y algunas modalidades ventilatorias alternativas.

El estudio de los diferentes fenotipos, que pueden a su vez presentar distinta respuesta a las
medidas de soporte (PEEP, decubito prono, restriccion de volumen), puede ayudar en el
manejo clinico y la toma de decisiones. Ademas, profundizar en el estudio de los diferentes
mecanismos fisiologicos, permitird aplicar tratamientos mas especificos dentro de un

marco de medicina personalizada(103).

En resumen, la ventilacibn mecanica protectora y la restriccion hidrica, junto con el
decubito prono en los casos graves, constituyen la base del manejo del SDRA. En
pacientes con hipoxemia leve-moderada se puede considerar el soporte no invasivo
(VMNI, OAFN), mientras que en aquellos que presentan un fracaso respiratorio refractario
a las medidas convencionales, se han de plantear terapias de rescate como la ECMO. La
figura 3 propone una estrategia de manejo en funcion de la gravedad:
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(MConsiderar si P,0,/F,0, > 150

y correctamente monitorizado
@Precoz (primeras 48h).

(®)Sesiones diarias de >16h.
OAFN

VMNI® @Considerar si P,0,/F0,<80,

refractaria al resto de medidas.

Valorar otras medidas de rescate.

Ajustar
parametros
VMI protectora: 6ml/Kg PP, Presion meseta<30 cmH,O, PEEP>5 cmH,0 \__ventilatorios )

)

P.,O./F,0,<200 P,O,/F,0,<100 Valorar la
respuesta clinica

-_

Figura 3. Manejo clinico de la Insuficiencia respiratoria grave / Sindrome de distrés respiratorio agudo.

Pa02/FI02: cociente entre la presion arterial parcial de oxigeno y la fraccion inspirada de oxigeno; OAFN:

oxigenoterapia de alto flujo nasal; VMNI: ventilacién mecénica no invasiva; VMI: ventilacion mecénica

invasiva; PEEP: “positive end-expiratory pressure”’; ECMO: “extracorporeal membrane oxygenation”.
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1.2 OXIGENOTERAPIA DE ALTO FLUJO NASAL

La oxigenoterapia de alto flujo nasal (OAFN) es un sistema de soporte respiratorio no
invasivo que permite suministrar flujos muy elevados de una mezcla de gas totalmente
acondicionado a través de unas canulas nasales. En las Ultimas dos décadas, la utilizacion
de la OAFN en la poblacion adulta ha crecido exponencialmente y ha demostrado ser Util
en diferentes situaciones clinicas, siendo una de sus principales indicaciones la
insuficiencia respiratoria aguda (IRA). Sin embargo, varios aspectos relacionados con su

uso en pacientes con IRA hipoxémica son aun objeto de investigacion.

1.2.1 Perspectiva historica

La OAFN se desarrollé inicialmente en el &mbito neonatal, con el objetivo de proporcionar
altos flujos de oxigeno evitando las complicaciones derivadas de la ventilacion mecénica
no invasiva (VMNI)(104, 105). Posteriormente, se ha ido implementando en la poblacién
adulta en diferentes escenarios clinicos. Hasta el momento, existia un amplio debate sobre
su papel en el paciente critico en general y en la hipoxemia aguda en particular. Los
estudios iniciales eran observacionales y analizaban poblaciones muy heterogéneas.
Posteriormente, aparecieron estudios aleatorizados que analizaron su efecto sobre la
mortalidad y la necesidad de intubacion en poblaciones de pacientes mas homogéneas(73,
106-110).

1.2.2 Dispositivo

Se trata de un dispositivo de soporte respiratorio que suele administrar hasta 60 L/min de
una mezcla de oxigeno y aire, previamente humidificada y calentada, a través de unas
canulas nasales de gran calibre. Consta de un humidificador-calefactor, una fuente de
oxigeno y unas canulas nasales conectadas a una tubuladura y los pardmetros que se
ajustan son el flujo de gas, la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) y la temperatura del gas

administrado.
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1.2.3 Efectos fisioldgicos

La oxigenoterapia de alto flujo tiene varios efectos fisioldgicos, que contribuyen a mejorar
la oxigenacién y disminuir el trabajo respiratorio(111-114), mejorando asi el confort del
paciente(80, 115):

¢ Mantenimiento de una fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) constante: por lo
general, los sistemas convencionales de oxigenoterapia son capaces de administrar
hasta 15 L/min de gas. Los pacientes con taquipnea y marcada sensacion disneica,
presentan requerimientos inspiratorios elevados que sobrepasan los 15 L/min. El
“exceso” de gas necesario para satisfacer su demanda de pica de flujo inspiratorio
lo recogen del aire ambiente, provocando asi una dilucion de la concentracion de
oxigeno del aire inspirado que finalmente llega al alveolo. La administracion de
oxigeno a altos flujos que igualan el pico maximo de flujo inspiratorio, minimiza

esta dilucidon, consiguiendo mantener una FiO2 constante(108, 116).

o Efecto PEEP (“Positive end-expiratory pressure”, presion positiva al final de la
espiracion): la administracion de alto flujo a través de canulas nasales es capaz de
generar presion positiva en nasofaringe(117). Aunque son presiones bajas en
comparacion con las que generan los sistemas cerrados, pueden ser suficientes para

evitar, al menos en parte, el colapso alveolar.

e Disminucion del espacio muerto anatémico: el alto flujo ejerce un efecto de
lavado de didxido de carbono (COz2) en la via aérea, reemplazandolo por gas rico en
oxigeno(118). De hecho, se ha observado una disminucion de la ventilacién
(volumen-minuto) con la OAFN, que no se acompafia de un aumento de la presion

parcial de COz en sangre arterial (PCOy).

e Humidificacion: parece razonable pensar que, dado que con la OAFN se
administra gas totalmente acondicionado (a 37°C i 100% de humedad relativa), se
podrian observar los mismos beneficios que se han observado en otros escenarios
un beneficio a la hora de mantener la capa mucociliar y aclarar secreciones(119).
Ademaés, también podria facilitar ademas la eliminacion de CO..

e Aumento de los volumenes pulmonares: Mauri et al describieron un aumento de

los volimenes pulmonares (EELV, End-expiratory lung volume) en pacientes con
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IRA hipoxémica tratados con OAFN que estaban monitorizados mediante
tomografia de impedancia eléctrica en comparacién con el tratamiento con
oxigenoterapia convencional(114). La distribucion de la ventilacion era ademas
mas homogénea. Paralelamente, se evidencié un aumento de las presiones
transpulmonares, haciéndose menos negativas, y una mejoria de la compliance
dindmica. Este aumento de las presiones transpulmonares sugiere una menor
tendencia al colapso alveolar, lo que podria relacionarse a su vez con la mejoria en

la oxigenacion.

Disminucion del esfuerzo inspiratorio y del trabajo respiratorio: la OAFN
favorece la coordinacion téraco-abdominal(120). En el estudio de Mauri et al
también se observo una asociacion entre el uso de la OAFN vy la disminucién del
esfuerzo inspiratorio. Este efecto se deduce a partir de la disminucion de la
diferencia de presidn esofagica entre inspiracién y espiracion y el producto presion-
tiempo, dos parametros previamente validados de esfuerzo inspiratorio(114). La
disminucion del trabajo respiratorio probablemente se deba a varios factores,
incluida la mejoria de la oxigenacion, los menores requerimientos de ventilacion, el

aumento de los volimenes pulmonares y la mejoria de la compliance.

La figura 4 resume los principales efectos fisiologicos de la OAFN:

OAFN

1 Voltimenes .
Efecto PEEP pulmonares 1 Compliance

F,O, constante 1 P,O, LFR
| VM

| Esfuerzo

inspiratorio

| Espacio | Trabajo

muerto A Al CO; respiratorio

Humidificacion

Figura 4: Efectos de la oxigenoterapia de alto flujo nasal (OAFN).
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PEEP: “positive end-expiratory pressure”; Pa0,: presion arterial parcial de oxigeno; F,O,: fraccién

inspirada de oxigeno; CO,: dioxido de carbono; FR: frecuencia respiratoria; VM: volumen-minuto.

La magnitud del efecto de la OAFN sobre estos mecanismos depende, en gran medida, del
flujo administrado. Es decir, a mayor sea el flujo administrado, mayor es el efecto
observado. En este sentido, se ha constatado una relacién directa entre el flujo
administrado y el aumento de presiones y del EELV(113, 121) y el consiguiente
reclutamiento alveolar y mejoria de la oxigenacién. La mejoria en la reduccién de la
frecuencia respiratoria y el trabajo respiratorio es similar. No obstante, el beneficio sobre la
diminucién del volumen minuto ya suele ser maxima con flujos mas bajos (20-45
L/min)(111, 113).

1.2.4 Aplicacion clinica

Las complicaciones y la alta mortalidad asociadas a la ventilacion mecanica invasiva
(VMI) han hecho necesaria la investigacion sobre el uso de otros sistemas de soporte
respiratorio no invasivos para aquellos casos en los que fracasa la oxigenoterapia
convencional. En este sentido, la OAFN podria ser de utilidad en diferentes escenarios
clinicos como la insuficiencia respiratoria debida a fallo cardiaco(122, 123), el periodo
post-extubacién(106, 107, 110, 124, 125), durante la instrumentalizacion de la via aérea
(126, 127) y en situacion de final de vida(128).

El uso de la OAFN en el paciente adulto con IRA hipoxémica se describio por primera vez
en 2010(129). En este estudio se describié que, en comparacion con la oxigenoterapia
convencional, la OAFN se asociaba a una mejoria en la oxigenacion y a una disminucion
de la frecuencia respiratoria. Asimismo, también se observo una mejoria en el confort
percibido por los pacientes. Posteriormente, se publico el estudio FLORALI(73), un
ensayo multicéntrico en el que 310 pacientes con IRA hipoxémica fueron asignados
aleatoriamente a 3 grupos: oxigenoterapia convencional con mascarilla facial, VMNI y
OAFN. El grupo de OAFN mostr6 una disminucion de los dias de ventilacion mecénica
(en los pacientes intubados) y de la mortalidad. Ademas, también se observd una menor
necesidad de intubacion en el subgrupo de enfermos mas hipoxémicos (PaO2/Fi02 <=200).

Desde entonces, su utilizacion ha crecido exponencialmente en este tipo de pacientes. Los
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pacientes inmunocomprometidos constituyen un grupo de especial interés. Los estudios al
respecto aportan datos contradictorios(74, 130, 131), pero, dados los escasos efectos
indeseados y el potencial beneficio en términos de reduccion de la necesidad de VMI,
podria resultar una estrategia beneficiosa dada la elevada mortalidad que supone la VMI en
este tipo de pacientes siempre y cuando no se retrase la intubacion de aquellos enfermos

que evolucionan desfavorablemente con el tratamiento con OAFN.

En los ultimos cinco afios se han publicado varios meta-analisis que analizan la utilidad de
la OAFN en el paciente con IRA hipoxémica(131-145). Los resultados son heterogéneos y
varian en funcion de las caracteristicas de los estudios y la poblacion incluida. En general,
los datos sugieren que la OAFN podria disminuir la necesidad de intubacién y conexién a
VMI en comparacion con la oxigenoterapia convencional. Ademas, la OAFN es una
técnica bien tolerada por parte de los pacientes. Sin embargo, su uso no ha demostrado

tener ninguin impacto sobre la mortalidad.

1.2.5 Monitorizacién y prediccion del fracaso

Una de las principales preocupaciones a la hora de emplear OAFN en pacientes
hipoxémicos agudos, es la posibilidad de retrasar la intubacion, con el consiguiente
aumento de la mortalidad que ello podria conllevar(146). Por este motivo, es necesario
poder realizar una adecuada monitorizacion de los pacientes con IRA que reciben OAFN,
sobre todo a nivel respiratorio y hemodindmico. Cabe destacar que, en muchas ocasiones,

la monitorizacion de estos pacientes se realiza de forma no invasiva(51).

Se han descrito varias variables clinicas que podrian identificar aquellos pacientes con
mayor riesgo de precisar intubacion y VMI: la ausencia de mejoria de la oxigenacion, la
falta de coordinacion toraco-abdominal, la frecuencia cardiaca elevada, la necesidad de
tratamiento vasopresor o una puntuacién elevada en las escalas de gravedad sistémica(79,
120, 147, 148). Més recientemente, el indice ROX fue descrito en 2016 por Roca et al
como el cociente entre la relacion SpO2/FiO2 y la frecuencia respiratoria (FR)(149). Se
describid inicialmente en una cohorte de 157 pacientes donde el indice ROX, medido en
las primeras 12 horas de soporte, resulto ser un parametro sencillo de utilizar a pie de cama
y util para identificar aquellos pacientes con bajo riesgo de precisar escalar el tratamiento a
VMI. Estos datos fueron validados posteriormente en una cohorte de 191 pacientes que

fueron tratados con OAFN en el contexto de IRA secundaria a neumonia(150). Los

33



pacientes con un indice ROX > 4,88 a las 2, 6 y 12 horas del inicio del la OAFN
presentaban una baja probabilidad de fracasar y necesitar intubacion. Por el contrario, un
indice ROX inferior a 2,85, 3,47 y 3,85 a las 2, 6 y 12 horas de haber iniciado el
tratamiento con OAF, respectivamente, era capaz de predecir la necesidad de intubacion.
Ademas, los pacientes en los que fracasaba la técnica, presentaban un menor aumento del

indice ROX en estas primeras 12 horas.

1.2.6 Futuras areas de investigacion

1.2.6.1 Los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo

El SDRA es una forma grave de IRA, definida por unos criterios clinicos(7) que
detallaremos maés adelante. De forma resumida, se caracteriza por la aparicion aguda de
hipoxemia (PaO2/F102 < 300 con PEEP > 5cmH20) e infiltrados radiologicos bilaterales, de
causa no cardiogénica. Si consideramos estrictamente estos criterios, los pacientes con
soporte de OAFN no estarian incluidos en la definicion ya que no se puede asegurar que la
OAFN proporcione una PEEP > 5cmH20. No obstante, muchos de los casos incluidos en
los diferentes estudios cumplen los demas criterios de SDRA (temporal, radioldgico y
gasométrico)(73, 149, 150). Un ejemplo de ello son los pacientes con neumonia por
SARS-CoV-2, en los que la OAFN se ha relacionado con una menor necesidad de

intubacion en comparacion con la oxigenoterapia convencional (151).

1.2.6.2 El proceso de retirada de la OAFN

Por otro lado, no esta definida la forma ideal en la que se deberia realizar el destete de la
OAFN (disminucion de flujo y/o FIO2) y qué momento es el mas adecuado para retirar el
soporte y pasar a oxigenoterapia convencional. Ademas, es necesario profundizar en el

estudio de predictores precoces de fracaso de la técnica de cara a no retrasar la intubacion.

1.2.6.3 Prevencién de la lesién pulmonar

Tampoco ha sido claramente definido el efecto protector que podria tener en pacientes no
hipoxémicos con riesgo de desarrollar lesion pulmonar, minimizando la lesién pulmonar
auto-inducida(152). Recientemente, Mauri et al describieron una reduccion del esfuerzo
inspiratorio con el uso de OAFN en pacientes con sepsis de origen extrapulmonar(153). En
este &mbito, el desarrollo de predictores de mala evolucion clinica también podria jugar un

papel.

34



1.2.6.4 Monitorizacion hemodinamica

Por ultimo, dado que en muchas ocasiones conviven cuadros sépticos con fracaso
respiratorio, el desarrollo de métodos de monitorizacion que ayuden en la reposicion de

fluidos puede tener un impacto directo sobre la evolucion respiratoria.

En definitiva, la OAFN es un tipo de soporte respiratorio no invasivo cada vez mas
empleado en pacientes con IRA hipoxémica. Sin embargo, son necesarios mas estudios
para establecer su papel en este escenario clinico y para identificar qué subgrupo de
pacientes pueden ser los mas beneficiados. La monitorizacion estrecha, de cara a detectar
precozmente la aparicion de signos de fracaso para no retrasar la instauracion de
tratamientos mas agresivos en los enfermos que evolucionan desfavorablemente, asi como
optimizar el manejo tanto respiratorio como hemodinamico, es crucial para mejorar el

prondstico.
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1.3 INDICE DE VARIABILIDAD PLETISMOGRAFICA

El indice de variabilidad pletismografica (PVi) es una tecnologia reciente y no invasiva,
que proporciona un calculo automatico y continuo de la variacion de la onda
pletismografica. Ha demostrado ser util a la hora de predecir la respuesta a volumen en
diferentes escenarios clinicos, pero aun carecemos de evidencia clinica para implementar

su uso en pacientes con OAFN.

1.3.1 Concepto

La variacion de la onda pletismografica por pulsioximetria (APOP) se define como los

cambios en la amplitud de la onda de pulso pletismografica (Figura 5).

P'max

Pimir|

CICLO RESPIRATORIO

Figura 5. Onda pletismogréfica durante el ciclo respiratorio.

Pimax: indice de perfusion méximo; Pimin: indice de perfusién minimo.

El célculo de la variacion no es facil de realizar mediante los sistemas de monitorizacion
convencional y requiere herramientas mas sofisticadas. En este sentido, el PVi es una
técnica mas reciente, que ofrece una medida automatica y continua basada en la variacion
del indice de perfusion (Pi) durante el ciclo respiratorio. Se trata de un método no invasivo
que requiere un sensor de pulsioximetria. Esta tecnologia se basa en la emision de luz de
diferente longitud de onda (roja e infrarroja). Una cantidad constante de esta luz es

absorbida por la piel, tejidos y sangre no pulsatil, mientras que una cantidad variable es
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absorbida por el flujo sanguineo pulsatil. EI Pi se calcula como la relacion entre el
componente pulsatil (sangre arterial) y el componente no-pulsatil (sangre venosa, piel y
otros tejidos) de la luz. El calculo del PVi se basa en los cambios de Pi en un intervalo de

tiempo mediante la siguiente formula:

) Pimax_ Pimin
PVi (%) = T x 100

1.3.2 Evidencia clinica

La utilidad de la APOP ha sido analizada en varias situaciones clinicas. Cannesson et
al(56) observaron una buena correlacion con la PPV en pacientes ventilados. De forma
similar, Feissel et al(57) encontraron también una buena correlacion entre ambos
pardmetros, siendo capaz incluso de discriminar entre pacientes respondedores y no
respondedores a la administracion de volumen. Asi, en un grupo de 23 pacientes sépticos
que recibian VMI, una variacién de POP >14% fue capaz de predecir la respuesta a la
administracion de volumen con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 80%,
respectivamente. Al analizar sujetos con respiracion espontanea, también se ha observado
una disminucion significativa de la variacion de POP como respuesta a la maniobra de
EPP(154). Sin embargo, el mismo grupo realiz6 un estudio en voluntarios sanos a los que
se les realizaba la misma maniobra(155). En este caso, aunque la APOP era capaz de

detectar los cambios hemodindmicos generados por la EPP, resultd ser un pobre predictor.

Como ya se ha mencionado, el PVi ofrece varias ventajas en la practica clinica dado que
proporciona un pardmetro numeérico de forma continua y no invasiva que puede guiar en el
proceso de resucitacion hidrica. Varios estudios han investigado su utilidad, tanto en el
paciente critico como en el paciente quirdrgico. Sin embargo, se trata de estudios
heterogéneos, con un numero reducido de pacientes y todos ellos en ventilacion
mecanica(156). Difieren en cuanto a la ubicacion y el perfil del paciente, la definicidn de
respuesta a volumen empleada, asi como el tipo y el volumen de fluidos administrados.
Los resultados respecto la habilidad del PVi, asi como el valor con mayor capacidad

predictiva, varia significativamente de un estudio a otro.
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De acuerdo con los datos publicados en pacientes sometidos a cirugia bajo anestesia
general, el PVi puede ser un parametro valido con una capacidad predictiva equiparable a
la PPV(157, 158). En pacientes postoperados, sin embargo, los resultados no son tan
claros. En un estudio de 80 pacientes sometidos a cirugia cardiaca, la sensibilidad y la
especificidad para predecir la respuesta del PVi alcanzaba Unicamente el 38 y 87%

respectivamente, con un area bajo la curva de 0.6(159).

Loupec et al fueron los primeros en investigar el papel del PVi en pacientes criticos(160).
Llevaron a cabo un estudio con 40 pacientes ventilados mecanicamente y con signos de
hipoperfusion tisular, en los que el médico habia decidido administrar una carga de
volumen. En este grupo de pacientes, el PVi resultd ser un buen predictor de la respuesta a
la administraciéon de volumen, con una fuerte correlacién con la PPV. De hecho, el punto
de corte de 17% permitia discriminar entre respondedores y no respondedores con una
sensibilidad y una especificidad del 95% y 91% respectivamente. Posteriormente, Feissel
et al obtuvieron unos resultados similares en pacientes con shock séptico y ventilacion
mecanica en la fase inicial en el area de Urgencias(161). En este caso, un valor de PVi >
19% fue capaz de identificar a los pacientes respondedores con una sensibilidad del 94% y
una especificidad del 87%. También el Pi ha demostrado capacidad predictiva en pacientes

con fracaso circulatorio(162).
1.3.3 Limitaciones

En general, los resultados de los diferentes estudios indican que el PVi es una herramienta
util a la hora de predecir la respuesta a la administracién de volumen cuando se cumplen
una serie de condiciones (fundamentalmente que sean pacientes ventilados y en ritmo
sinusal)(156, 163). Sin embargo, la técnica presenta algunas limitaciones y existe todavia

incertidumbre sobre varios aspectos:

e La mayor parte de los estudios se han realizado en pacientes ventilados con
volimenes corrientes superiores a 8ml/Kg de peso predicho. En estas condiciones,
se generan cambios de presion intratoracicos suficientes para ser detectados y la
interaccion cardio-pulmonar se mantiene relativamente estable. En pacientes con
respiracion espontanea la evidencia es muy limitada. Keller et al estudiaron un
grupo de sujetos sanos, en los que el PVi fue capaz de detectar cambios

hemodindmicos en respuesta a la elevacion pasiva de las piernas, pero con una
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capacidad predictora limitada(164). Por el contrario, en pacientes que reciben

OAFN no se ha definido la utilidad de este parametro.

e La calidad de la medicion del Pi depende, no solo del VS, sino del estado de la
microcirculacion local. Esta, a su vez, puede estar influenciada por el uso de
medicacion vasopresora. En este sentido, Monnet et al comunicaron una pobre
capacidad de prediccion del PVi en comparacién con la SVV y la PPV en
pacientes criticos que recibian soporte vasoactivo(165). Cabe destacar que la
mayoria de los pacientes incluidos (86%) presentaban un shock de origen séptico y
que en varios de ellos no fue posible obtener una adecuada sefial. Estos datos
arrojan dudas sobre la fiabilida del PVi en los pacientes criticos que reciben

tratamiento vasopresor.

e Se han identificado un gran nimero de puntos de corte, que varian desde el 8 hasta
el 20%, en funcion del tipo de pacientes, la localizacion, la utilizacion de

vasopresores, el gasto cardiaco o la presencia de enfermedades vasculares.

e La definicion de la respuesta es otro de los parametros que varia de un estudio a
otro. Normalmente se emplean la variacion del VS, del gasto cardiaco (GC) o de la
presion de pulso, pero los puntos de corte y los métodos de monitorizacién (por

ejemplo, la ecocardiografia o la termodilucion), difieren considerablemente(156).

e El lugar anatomico en el que se realiza la medicion también puede influir en los
resultados. Las zonas mas cefalicas (frente y oreja) son menos sensibles al
aumento del tono vasomotor que los dedos y parecen generar una sefial de PVi de
mejor calidad(166).

Podemos concluir, en base a los estudios publicados, que el PVi es una herramienta (til
para predecir la respuesta a volumen, sobre todo en pacientes con ventilacion mecanica y
en ritmo sinusal. Se trata de un método de monitorizacion no invasivo y continuo, facil de
interpretar a pie de cama. Sin embargo, aun es necesario estudiar mas a fondo su papel en
otro perfil de pacientes con respiracion espontanea (incluyendo OAFN), arritmias 0 mala

perfusion periférica.
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2 HIPOTESIS

La oxigenoterapia de alto flujo a través de canula nasal se ha convertido en una tecnica
util, segura y bien tolerada en el manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda.
Sin embargo, las consecuencias negativas asociadas al retraso de la intubacion y el manejo
clinico siguen siendo motivo de preocupacion. En este sentido, la monitorizacion de
marcadores biologicos y parametros hemodinamicos podria ser de utilidad a la hora de
identificar de forma precoz los pacientes de riesgo, establecer un pronostico y optimizar el
manejo clinico de pacientes con IRA que reciben OAFN.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral ha sido estudiar la utilidad de diferentes
biomarcadores plasmaticos, asi como de sistemas de monitorizacién no invasivos, en el
manejo clinico de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda tratados con

oxigenoterapia de alto flujo nasal.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Los objetivos secundarios de este trabajo fueron dos. En primer lugar, el objetivo fue
estudiar la utilidad de la monitorizacién de los niveles en plasma de varios marcadores de
lesion pulmonar e inflamacién en pacientes con IRA hipoxémica que reciben soporte con
OAFN.

En segundo lugar, el objetivo fue analizar la posible utilidad de sistemas de monitorizacion
hemodinamica no invasivos en el manejo clinico de pacientes con IRA y signos de

hipoperfusion tratados con OAFN.
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4 METODOS

41 METODOLOGIA

4.1.1 Disefno

El primer trabajo es un estudio multicéntrico prospectivo, llevado a cabo en los Servicios
de Medicina Intensiva de tres hospitales universitarios terciarios durante un periodo de tres

anos.

El segundo trabajo es un estudio fisiologico piloto realizado en el Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Universitario Vall d"Hebron.

4.1.2 Poblacion

En el primer trabajo se incluyeron dos tipos de pacientes: aquellos que cumplian los
criterios de SDRA segun la definicion de Berlin(7), y los pacientes con IRA hipoxémica
(PaO2/F102 < 300 0 Sp0O2/FI02 < 315(12)) e infiltrados radiolégicos bilaterales que recibian
soporte con OAFN. Se establecieron dos grupos controles distintos. En el primero se
incluyeron pacientes con ventilacion mecanica sin criterios radiolégicos ni de oxigenacion
de SDRA (PaO2/FIO2 > 300 o SpO2/FiO2 > 315 y ausencia de infiltrados radioldgicos

bilaterales) y en el segundo grupo control, se incluyeron voluntarios sanos.

En el caso del segundo trabajo, se incluyeron pacientes con IRA hipoxémica que recibian
OAFN con un flujo > 30 L/min y presentaban al menos un signo clinico de hipoperfusion
tisular (hipotension o necesidad de soporte vasopresor, oliguria, moteado, elevacion de
lactatos). El grupo control estaba formado por pacientes con IRA hipoxémica y OAFN, sin

signos de hipoperfusion tisular.

413 OAFN

En el primer estudio, se indico la OAFN en pacientes con IRA de acuerdo con la préctica
clinica habitual: SpO2 < 92% y/o frecuencia respiratoria > 30 resp/min con oxigenoterapia
convencional (FiOz2 > 0.5 y flujo > 9lpm). El soporte se inicié con un flujo y una FiO2

minimas de 40lpm y 0.5 respectivamente y los pardmetros se ajustaron progresivamente en
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funcion de la tolerancia del paciente, con el objetivo de mantener una SpO2 > 92%. El
fracaso de la OAFN se definié como la necesidad de intubacion y conexion a ventilacion
mecénica invasiva. Los criterios de intubacion fueron: disminucion del nivel de
consciencia; parada cardiaca, arritmia o inestabilidad hemodinamica grave y ausencia de

mejoria 0 empeoramiento de la situacion respiratoria.

4.1.4 Andlisis de muestras sanguineas

En el primer trabajo, se recogieron muestras de sangre de cada paciente en las primeras 24
horas desde que cumplia los criterios de inclusion. Se extrajeron 8 ml que fueron
inmediatamente centrifugados a 3000 rpm durante 10 minutos y almacenados a -80°C hasta
el analisis. Posteriormente, se analizaron en plasma los niveles de marcadores de dafio
epitelial (RAGE y SP-D), dafio endotelial (angiopoyetina-2) y de inflamacién (I1L-6, IL-8,
IL-33 y sST2), mediante técnica de inmunoensayo (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay,
ELISA)

4.1.5 Monitorizacién hemodinamica

En el segundo trabajo se empled la ecocardiografia transtoracica (ETT) para el calculo del
volumen sistélico (VS), el gasto cardiaco (GC) y la integral velocidad-tiempo (IVT).
Utilizando una sonda de 2,5-3,5 MHz, se midio el diametro del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (TSVI) en el plano paraesternal eje largo y la ITV del TSVI mediante
Doppler pulsado en el planto apical 5 camaras. El VS resultd del producto del area del
TSVI (cm?) y la ITV (cm). EI GC se calculdé a partir de la media de 3 mediciones
consecutivas como el producto del VS y la frecuencia cardiaca. La variabilidad de la ITV

se calculo a su vez mediante la formula:

(ITV max — ITV min)

Variabilidad ITV = x
ariabriaa (ITV max + ITV min) /2

100

ITV max corresponde al valor maximo de ITV e ITV min al valor minimo.

43



La medicién automatica del PVi en el segundo trabajo se realizé mediante la tecnologia de
pulsioximetria de Masimo Radical-7® Pulse CO-Oximeter® (Irvine, CA). Se coloco un
sensor adhesivo en el segundo dedo de la mano de cada paciente. Este sensor, conectado a
un monitor, proporcionaba una medicion continua del Pi y del PVi en intervalos de tiempo
de 15 segundos (suficiente para incluir al menos un ciclo respiratorio), mostrando en la
pantalla el valor medio de los Gltimos 2 minutos. La medicion de los parametros tenia
lugar una vez alcanzado un valor estable (cuando se observaban en la pantalla al menos 5

ondas de morfologia similar).

4.1.6 Procedimientos

En el primer estudio, se recogieron muestras de sangre en las primeras 24 horas desde el
diagnostico del SDRA o desde que se cumplian los criterios radioldgicos y de oxigenacion

en los pacientes tratados con OAFN.

En cuanto al segundo trabajo, el estudio tuvo lugar en las primeras 24 horas desde el inicio
del soporte con OAFN. En posicion de decubito supino con la cabecera de la cama a 45°,
se realizd el estudio ecocardiografico y la medicién de PVi basales. A continuacion, se
realizd la maniobra de elevacidn pasiva de las piernas (EPP): con la cabeza y el térax a 0°,
elevando simultaneamente las piernas en un angulo de 45° y se repitieron las mediciones.
Durante todo el procedimiento no se modificaron los pardmetros de la OAFN ni las dosis
de farmacos vasopresores. La precarga-dependencia fue definida como un aumento del VS
> 10% tras la maniobra de EPP. A los pacientes respondedores (VS > 10%), se les
administré una carga de 250 ml de suero salino en 10 minutos en supino y se repitieron las
mediciones una vez mas. De forma similar, la respuesta a la administracion de fluidos fue

definida como un aumento del VS > 10% tras la administracion del suero salino.
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a Similar Pattern of Biomarkers of Inflammation
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Objective: To examine whether patients with acute hypoxemia and
bilateral opacities treated with high-flow nasal cannula and acute
respiratory distress syndrome patients who were directly mechan-
ically ventilated are similar in terms of lung epithelial, endothelial,
and inflammatory biomarkers.

Design: Prospective, multicenter study.
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Setting: ICUs at three university tertiary hospitals.

Patients: Intubated and nonintubated patients admitted to the ICU
with acute hypoxemia (Pao,/Fio, < 300) and bilateral opacities.
Interventions: None.

Measurements and Main Results: Either high-flow nasal cannula or
mechanical ventilation was initiated, at the discretion of the attend-
ing physician. We measured plasma biomarkers of lung epithelial
injury (receptor for advanced glycation end products and surfactant
protein D) and endothelial injury (angiopoietin-2) and inflammation
(interleukin-6, interleukin-8, and interleukin-33 and soluble suppres-
sion of tumorigenicity-2) within 24 hours of acute respiratory distress
syndrome onset. Propensity score matching was performed using
six different variables (Acute Physiology and Chronic Health Evalu-
ation Il, Sequential Organ Failure Assessment, Pao/ F|02, origin of
acute respiratory distress syndrome, steroids, renal failure and need
for vasopressors). Nonhypoxemic mechanically ventilated critically
ill patients and healthy volunteers served as controls. Of the 170
patients enrolled, 127 (74.7%) were intubated and 43 (25.3%) were
treated with high-flow nasal cannula at acute respiratory distress syn-
drome onset. After propensity score matching (39 high-flow nasal
cannula patients vs 39 mechanical ventilation patients), no significant
differences were observed in receptor for advanced glycation end
products, surfactant protein D, angiopoietin-2, interleukin-6, inter-
leukin-8, interleukin-33, and soluble suppression of tumorigenicity-2
between matched patients who were treated with high-flow nasal
cannula and those who were intubated at acute respiratory distress
syndrome onset. After matching, no differences in mortality or length
of stay were observed. All biomarkers (with the exception of inter-
leukin-33) were higher in both groups of matched acute respiratory
distress syndrome patients than in both control groups.
Conclusions: Acute hypoxemic patients with bilateral infiltrates
treated with high-flow nasal cannula presented a similar pattern of
biomarkers of inflammation and injury to acute respiratory distress
syndrome patients undergoing direct mechanical ventilation. The
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results suggest that these high-flow nasal cannula patients should
be considered as acute respiratory distress syndrome patients.
(Crit Care Med 2017; XX:00-00)

Key Words: acute respiratory distress syndrome; biomarkers;
high-flow nasal cannula

nasal cannula (HFNC) studies have bilateral infiltrates

(1-3), it remains debated whether or not these patients
can be considered as having acute respiratory distress syndrome
(ARDS). The Berlin definition’s oxygenation criteria requires
a minimal level of 5cm H,0 or more positive end-expiratory
pressure (PEEP) which can be provided either during inva-
sive or noninvasive mechanical ventilation (MV) (4), thus not
including HENC as an acceptable ventilatory support to fulfill
the oxygenation criteria. However, one of the mechanisms by
which oxygenation may be improved with HFNC is the genera-
tion of a certain degree of positive airway pressure (5, 6). This
pressure may exceed 5cm H,O in some instances, suggesting
that hypoxemic patients with bilateral infiltrates treated with
HFNC may be considered as ARDS patients (3, 5, 7).

The study of biomarkers has provided important insights
into the mechanisms of lung injury. Higher plasma levels of
interleukin (IL)-6 and IL-8 have been found in ARDS patients
and correlate with mortality (8). Similarly, higher soluble sup-
pression of tumorigenicity-2 (sST2) concentrations have been
associated with worse outcome in ARDS patients (9, 10), and
importantly, levels of sST2 can discriminate between ARDS
and heart failure (9). Our group has also shown that the use of
human adipose tissue—derived mesenchymal stem cells over-
expressing sST2-attenuated lung injury in a lipopolysaccha-
ride-induced murine ARDS model (11).

Other studies have identified more specific biomarkers of
ARDS. In this regard, high baseline arterial levels of soluble
receptor for advanced glycation end products (RAGE) help
identify ARDS in mechanically ventilated patients (12), cor-
relate with net alveolar fluid clearance rates (13), and have
shown a strong association with worse clinical outcomes (14).
Furthermore, increased levels of plasma surfactant proteins
(SPs)-D have also been associated with worse clinical outcome
(15). Finally, angiopoietin-2 improves the identification of
high-risk patients for ARDS (16), and higher angiopoietin-2
levels are strongly associated with mortality (17).

Our aim was thus to examine lung epithelial, endothelial, and
inflammatory biomarkers in the plasma of HFNC patients and
intubated patients with ARDS to test the hypothesis that these
HENC patients exhibit similar degrees of lung injury and inflam-
mation and could therefore be considered as ARDS patients.

g Ithough most of the patients included in high-flow

METHODS

Study Design and Patients
We performed a 3-year (2014-2016) multicenter prospective
cohort study at three tertiary university hospitals, enrolling

2 www.ccmjournal.org

patients admitted to the general ICU (medical and surgical)
who met the Berlin definition for ARDS (4). Hypoxemic non-
intubated patients (Pao,/Fio, < 300 or pulse oximetry [Spo,]/
Fio, <315) (18) with bilateral radiographic opacities not fully
explained by cardiac failure who were treated with HENC were
also included (19). Nonhypoxemic (Pao /Fio, 2 300 or Spo,/
Fio, > 315) mechanically ventilated critically ill patients with-
out bilateral infiltrates on chest x-ray and healthy volunteers
served as controls (n = 8 in each control group). Exclusion
criteria were age below 18, current pregnancy, and refusal to
give informed consent. The Ethics Committee at each hos-
pital approved the study, and written informed consent was
obtained from all patients or their relatives before inclusion.

Data Collection

Baseline-recorded data included demographic characteris-
tics, comorbidities, and the origin and etiology of ARDS. All
patients received continuous monitoring during their ICU
admission,and general respiratory and hemodynamic variables
were also recorded. Severity of illness was assessed with the
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation (APACHE)
IT score (20) within 24 hours of ICU admission. Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) (21) at ARDS onset was also
calculated. Acute renal failure was defined as a serum level of
creatinine of 1.2mg/dL or higher, and shock was diagnosed in
the presence of vasopressors (1). Community-acquired and
healthcare-associated pneumonia were defined according to
the American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of
America guidelines (22). Immunosuppression was defined as
primary immunodeficiency or immunodeficiency secondary
to radiation treatment, cytotoxic drugs or steroids (daily doses
of >20 mg of prednisolone or the equivalent for >2wk), AIDS,
or malignancy (1).

Blood Sample Analysis

Eight milliliters of blood were collected from each patient
in ethylenediamine tetraacetic acid tubes within 24 hours of
ARDS onset for MV and the first 24 hours of hypoxemia and
bilateral infiltrates in patients who were treated with HFNC.
The tubes were immediately centrifuged at 3,000 rpm for 10
minutes, aliquoted and stored at —80°C until the day of the
experiments. Plasma biomarkers of lung epithelial (RAGE
and SP-D) and endothelial (angiopoietin-2) injury as well as
inflammation markers (IL-6, IL-8,1L-33, and sST2) levels were
measured using commercially available enzyme-linked immu-
nosorbent assay kits. Analyses were conducted at the Mar Med-
ical Research Institute, Barcelona, Spain.

HFNC Therapy

High flow was provided either with the Optiflow device (MR850
heated humidified RT202 delivery tubing and RT050/051 nasal
cannula; Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New Zealand)
or with Airvo 2 (Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New
Zealand). The device consists of a low resistance nasal cannula
that can deliver up to 60 L/min of a totally conditioned (37°C
and 100% of relative humidity) gas admixture. HFNC is used
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in our ICUs in patients with acute respiratory failure with Spo,
less than 92% or respiratory rate (RR) greater than 30 rpm with
conventional oxygen more than 9 Ipm, using Fio, greater than
0.5 and flow rate greater than or equal to 40 lpm at its onset.
The Fio, was titrated targeting a Spo, greater than 92%, and
flow was adjusted according to the patient’s tolerance. HFNC
or MV was initiated at the discretion of the attending physician
and according to HFNC availability.

Failure of HFNC was defined as the subsequent need for
MV. The criteria for intubation and MV were decreased level
of consciousness (Glasgow Coma Score < 12), cardiac arrest/
arrhythmias and severe hemodynamic instability (norepineph-
rine > 0.1 pg/kg/min), or persisting or worsening respiratory
condition defined as at least two of the following criteria: fail-
ure to achieve correct oxygenation (Pao, < 60mm Hg despite
HENC flow 2 30L/min and Fio, of 1), respiratory acidosis
(Paco, > 50mm Hg with pH < 7.25), RR greater than 30 beats/
min, or inability to clear secretions.

Statistical Analysis

Data are expressed as means (sp) or medians (interquartile
range) when not normally distributed. Biomarker concentra-
tions are presented as means (95% CI). Differences between
categorical variables were assessed by chi-square or Fisher exact
test when necessary. Continuous variables were compared using
the Student t test or Mann-Whitney U'test in overall cohort and
the paired samples Student t test or Wilcoxon signed-rank test
in the matched cohort (23), as appropriate. A two-sided p value
of 0.05 or less was considered statistically significant.

To reduce the risk of selection bias and confounding due
to the differences observed between hypoxemic patients
treated with HFNC (HFNC group) and those patients with
ARDS who were directly intubated (MV group) and also to
strengthen causal conclusions, we performed a propensity
score analysis with nearest neighbor one-to-one matching
(24, 25). Variables with p value less than or equal to 0.1 in
the univariate analysis comparing HFNC and MV patients
(APACHE II, SOFA, origin of ARDS, shock, renal failure and
corticosteroids) and others that have been used to describe
ARDS severity, such as Pao /Fio,, were used to create the pro-
pensity score. Propensity score-matched patients were com-
pared, ensuring that two populations (HFNC vs MV) were
balanced in terms of baseline characteristics and severity.
Subsequently, differences in concentration of the various bio-
markers were assessed. In addition, the concentration of dif-
ferent biomarkers in the two study populations (HFNC and
MV) was also compared with both control groups. Differences
of biomarkers concentration that correctly predicted patients
who would succeed or fail on HFNC were also assessed. The
optimal threshold for need for MV was chosen to maximize
the sum of sensitivity and specificity in those biomarkers with
significant differences. Finally, multivariate logistic regres-
sion was used to study the association between biomarkers
that have different concentrations between patients who suc-
ceeded and those who fail on HENC, adjusted for admission
APACHE II and SOFA score.

Critical Care Medicine

Clinical Investigation

Data were analyzed using IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 22.0 (IBM Corp, Armonk, NY), and propensity score
analysis was performed using the Matchlt package (24,25) of R
statistical software (R Development Core Team: R: A language
and environment for statistical computing. Vienna, Austria,
R Foundation for Statistical Computing, 2008. Available at:
http://www.R-project.org,.).

RESULTS

Baseline Characteristics, ICU Course, and Outcomes
Duringa 3-year period, 170 patients were enrolled; 127 (74.7%)
underwent direct MV at ARDS onset, whereas 43 (25.3%)
hypoxemic patients were initially treated with HFNC. The
baseline characteristics and variables recorded during patients’
ICU stay are provided in Table 1 for the entire cohort. On day
1, HENC was set at a median of 50 Ilpm (8.55) with an Fio, of
1, and MV patients were ventilated using a median tidal vol-
ume of 7.48 mL/kg predicted body weight (1.62) and a median
PEEP of 10cm H,O (3.44) yielding a plateau pressure of 25cm
H,O (4.72). All MV patients were treated using protective MV,

Twenty-one (48.8%) of the patients treated with HFNC
needed to be intubated. However, duration of MV in this sub-
group of patients was similar to that of MV patients (8 [5-22]
vs 13 [6-33], respectively; p = 0.15). ICU and hospital mortal-
ity were lower in the HFNC group. Furthermore, the HENC
patients who survived also had shorter ICU length of stay
(LOS) than MV survivors.

Propensity Score and Biomarkers
After propensity score matching, 39 pairs of patients were
selected. These patients were similar in terms of baseline char-
acteristics and severity, as well as in terms of variables related
to their ICU course (Table 2). No differences in mortality were
observed. No significant differences were observed in lung
epithelial (RAGE and SP-D) and endothelial (angiopoietin-2)
injury biomarker levels between patients who were treated
with HFNC and those who were initially intubated (Fig. 1 and
Table 3). Nor were significant differences observed in plasma
levels of IL-6, IL-8, IL-33, and ST2 in ARDS patients. Com-
pared with both control groups, levels of all other biomark-
ers were higher in both populations of hypoxemic patients
(Fig. 1). Two exceptions were found: 1) nonsignificant dif-
ferences 1L-33 concentration were found between all groups
(excepting MV patients compared with healthy volunteers)
and 2) only a trend to have higher angiopoietin-2 levels in
HFNC patients were observed when compared with mechani-
cally ventilated patients without lung injury.

Differences between HFNC matchedand nonmatched patients
are presented in Supplemental Tables 1 and 2 (Supplemental
Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/C781).

HFNC Failure

Nineteen patients (48.7%) in the matched population and 21
patients (48.8%) in the overall cohort failed on HFNC and
were subsequently intubated. In the overall cohort, median
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TABLE 1. Baseline Characteristics and ICU Course of the Entire Cohort

High-Flow Nasal

Variable MV (n =127)b Cannula (n =43) P
Age (yr), mean (sp) 57 (14.33) 58 (13.04) 0.71
Sex (male), n (%) 86 (67.7) 32 (74.4) 0.45
Comorbidities, n (%)
Arterial hypertension 40 (31.5) 16 (37.2) 0.57
Diabetes 31(24.4) 11 (25.6) 0.84
Cardiovascular disease 18 (14.2) 6(14) 1
Immunosuppression 36 (28.3) 17 (39.5) 0.19
Chronic obstructive pulmonary disease 19 (15) 4(9.3) 0.45
Origin of ARDS (intrapulmonary), n (%) 81 (63.8) 37 (86) <001
Etiology of ARDS, n (%) 0.15
Pneumonia 74 (568.3) 32 (74.4)
Extrapulmonary sepsis 26 (20.5) 4(9.3)
Pancreatitis 15(11.8) 2(4.7)
Lung resection 2(1.6) 0
Others 10 (79) 5(11.6)
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II 25 (7.85) 18 (5.50) <0.01

at ICU admission, mean (sp)
At the time of ARDS diagnosis

Sequential Organ Failure Assessment, mean (sb) 9 (3.76) 6(241) <001
Pao,/Fio,, mean (sp) 120 (53.58) 105 (40.39) 0.11
Lactate (mmol/L), mean (sp) 2.29 (2.05) 150 (0.88) < 0.01
C-reactive protein (mg/dL), mean (sp) 2239 (13.21) 22.12 (1392) 092
Leukocytes (x 10E9/L), mean (sb) 1363 (12.50) 12.18 (8.44) 0.40
Corticosteroids, n (%) 16 (12.6) 12 (27.9) 0.03
During ICU stay
Need for MV, n (%) 21(4838)
Days of MV, mean (sp) 21 (20.60) 13 (10.29) 0.01
Shock, n (%) 100 (78.7) 23 (535) <001
Renal failure, n (%) 87 (68.5) 21(488) 003
Outcomes
Length of stay (d), mean (sb)
ICU
All 25 (20.32) 14 (11.58) <001
Survivors 28 (18.29) 13 (11.59) <001
Hospital
All 40 (33.13) 35 (23.06) 0.41
Survivors 49 (38.00) 35 (23.04) 0.06
Mortality, n (%)
ICU 53 (41.7) 7(16.3) <001
Hospital 57 (44.9) 10 (23.3) 0.02

ARDS = acute respiratory distress syndrome, MV = mechanical ventilation.
Data are expressed as mean (sp) or frequency (percentage).
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TABLE 2. Baseline Characteristics and ICU Course of the Matched Groups

High-Flow Nasal

Variable MV (n = 39) Cannula (n = 39) P
Age (yr), mean (sp) 57 (14.26) 58 (12.59) 0.90
Sex (male), n (%) 25 (64.1) 29 (74.4) 0.48
Comorbidities, n (%)
Arterial hypertension 15 (38.5) 15 (385) 1
Diabetes 8(20.5) 10 (25.6) 0.63
Cardiovascular disease 4(10.3) 5(12.8) 1
Immunosuppression 12(30.8) 17 (43.6) 0.33
Chronic obstructive pulmonary disease 8 (205) 3(7.7) 0.18
Origin of ARDS (intrapulmonary), n (%) 34 (872) 34 (872) 1
Etiology of ARDS, n (%) 0.14
Pneumonia 30(76.9) 30 (76.9)
Extrapulmonary sepsis 0 3(7.7)
Pancreatitis 5(12.8) 2 (5.1)
Lung resection 2 (5.1) 0
Others 2(5.1) 4(10.3)
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation || 20 (6.44) 18 (5.69) 0.1

at ICU admission, mean (sp)
At the time of ARDS diagnosis

Sequential Organ Failure Assessment, mean (sp) 7 (2.93) 6 (2.49) 0.62
Pao,/Fio,, mean (sb) 110 (48.96) 104 (40.26) 0.66
Lactate (mmol/L), mean (sp) 1.78 (0.92) 1.44 (0.86) 0.19
C-reactive protein (mg/dL), mean (sp) 2229 (11.16) 2147 (13.25) 0.72
Leukocytes (x 10E9/L), mean (sp) 13.07 (11.41) 12.98 (8.61) 0.74
Corticosteroids, n (%) 7 (179) 12 (30.8) 0.23
During ICU stay
Need for MV, n (%) 19 (48.7)
Days of MV, mean (sp) 26 (24.09) 14 (10.40) <0.01
Shock, n (%) 29 (74.4) 21 (53.8) 0.12
Renal failure, n (%) 18 (46.2) 19 (48.7) 1
Qutcomes

Length of stay (days), mean (sp)

ICU
All 26 (21.33) 14 (11.81) <0.01
Survivors 28 (19.90) 13(11.88) 0.03
Hospital
All 50 (44.40) 35 (24.23) 0.24
Survivors 58 (49.70) 35 (24.41) 0.75
Mortality, n (%)
ICU 11 (28.2) 7(179) 0.42
Hospital 11 (28.2) 9(23.1) 0.61

ARDS = acute respiratory distress syndrome, MV = mechanical ventilation.
Data are expressed as mean (so) or frequency (percentage).

Critical Care Medicine www.ccrmjournal.org 5

Copyright © 2017 by the Society of Critical Care Medicine and Wolters Kluwer Health, Inc. All Rights Reserved.



Garcia-de-Acilu et al

[RE
|

LOS were observed between
HENC failure patients and
those who were initially intu-
bated (Supplemental Table 4,
Supplemental Digital Content
1, http://links.lww.com/CCM/
C781). In addition, differences
in concentration of the various
biomarkers were assessed in the
overall HENC cohort. Interest-
ingly, patients who failed on

.

I

HENC had higher plasma con-

K

centrations of IL-8 within 24
hours of ARDS onset (Supple-
mental Table 5, Supplemental
Digital Content 1, http://links.
Iww.com/CCM/C781). Fur-
thermore, levels of IL-8 greater
than or equal to 67.16 pg/mL
independently predict the need
for MV in patients treated with
HENC even after adjusting for
- severity (Table 4).
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¥
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DISCUSSION

This is the first study to dem-
onstrate  that  hypoxemic
patients with bilateral infil-
trates treated with HFNC
may present the same levels of
o plasma biomarkers of epithe-
lial and endothelial injury and
biomarkers of inflammation
as ARDS patients undergoing
direct MV. Furthermore, with

Hi®

— w e L
J I = = |
WG w o W .

the exception of IL-33, all bio-

§

SST-2 (pg/mb

L]

Pao /Fio, ratio of HFNC failure patients 24 hours after MV
onset was 113 (93-204). HENC failure patients showed higher
ICU mortality and longer ICU LOS than those who succeeded
(Supplemental Table 3, Supplemental Digital Content 1,
http://links.lww.com/CCM/C781). In contrast, no significant
differences in ICU and hospital mortality and ICU and hospital

6 www.ccmjournal.org

Figure 1. Biomarker levels in plasma at day 1

. —2— of acute respiratory distress syndrome (ARDS)
diagnosis. No differences were observed between
high-flow nasal cannula (HFNC) and mechanical
ventilation (MV) groups. Control groups showed
lower levels of biomarkers compared with ARDS
patients. A, Receptor for advanced glycation end
products (RAGE); B, surfactant protein D (SP-D); C,
angiopoietin-2 (ANG-2); D, interleukin (IL)-6; E, IL-8;
F, soluble suppression of tumorigenicity-2 (sST2); and
G, IL-33.0p<0.05;00p<0.01; ®0®p <0.001,
compared to HFNC. +p < 0.05; ++p < 0.01; +++p
W <0.001, compared to MV. HV = healthy volunteers,
NHMV = nonhypoxemic mechanical ventilation.

markers were higher in HFNC
and MV patients than in both
control groups. Thus, hypox-
emic patients with bilateral
infiltrates treated with HFNC
presented similar plasma con-
centrations of biomarkers of
inflammation and lung injury
as MV patients with ARDS
after matching on clinical
variables that are proxies for
inflammation (severity of ill-
ness APACHE) and lung injury
(oxygenation), suggesting that
they can be considered both clinically and biologically as
ARDS patients.

For obvious reasons, histologic data are absent from the
Berlin definition; it has been shown that it does not prop-
erly identify patients with diffuse alveolar damage (26).
Furthermore, the natural history of ARDS often begins before
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TABLE 3. Biomarkers Concentration in the Matched Groups

Mechanical
Ventilation (n = 39)

Biomarker

Mean Difference
Between Groups (95% CI)

High-Flow Nasal
Cannula (n =39)

Receptor for advanced glycation 2,663.80
end products (pg/mL) (2,169.80-3,137.81)
Surfactant protein D (ng/mL) 15.07
(12.15-17.99)
Angiopoietin-2 (pg/mL) 9,885,565
(7628.81-12,142.29)
IL-6 (ng/L) 122.95
(96.81-149.08)
IL-8 (pg/mL) 130.89
(91.40-170.38)
IL-33 (ng/mL) 1.48
(1.14-1.82)
Soluble suppression of 3,389.92

tumorigenicity-2 (pg/mL) (1,789.78-4,990.06)

238719 -280.56 0.41
(1,972.10-2,802.28) (-969.41 to 408.30)
14.43 -1.05 0.58
(11.78-17.07) (-4.84 to 2.74)
766029 -2,009.41 0.17
(6,213.89-9,106.68) (-4,948.72 t0 929.89
120.01 -2.17 090
(101.67-138.36) (-3754 to 33.20)
90.20 -40.34 0.15
(55.85-124.55) (=95.72 to 16.03)
121 -0.27 0.18
(1.00-1.41) (-0.65 t0 0.13)
3,066.77 -569.9 0.58

3
(1,425.94-4,70759) (-2,620.75 to 1,480.90)

IL = interleukin.

Data of mechanical ventilation and high-flow nasal cannula groups are expressed as mean (95% CI).

TABLE 4. Logistic Regression Analysis

of Association Between Interleukin-8
Concentrations and Need for Mechanical
Ventilation in High-Flow Nasal Cannula
Patients

Variable OR 95% CI p

Unadjusted association between IL-8 and need for mechanical
ventilation

IL-8 2 67.16 (pg/mL)
Adjusted analysis by APACHE
IL-8 = 67.16 (pg/mL)
APACHE Il
Adjusted analysis by SOFA
IL-8 = 67.16 (pg/mL) 1737 2.66-113.46 <001

SOFA 1.64 1.07-2.51 0.02

APACHE = Acute Physiology and Chronic Health Evaluation, IL = interleukin,
OR = odds ratio, SOFA = Sequential Organ Failure Assessment.

921 215-3952 <0.01

8.92 194-4099 <001
1.01 0.88-1.16 0.89

intubation and invasive MV onset (19). We should there-
fore consider other specific criteria in order to better identify
patients with ARDS before intubation is required, such as
biomarkers. Recently, significant progress has been made in
identifying more specific markers for ARDS. Some biomarkers
have demonstrated their ability to distinguish between patients
with clinical criteria for ARDS and MV controls (12) or
patients with heart failure (9). It has been shown that patients
with direct ARDS have higher levels of lung epithelial injury
biomarkers (RAGE and SP-D) (27); conversely, higher levels
of a lung endothelial injury biomarker (angiopoietin-2) were
observed in patients with indirect ARDS (28). Additionally,

Critical Care Medicine

using a latent-class analysis, Calfee et al (29) identified the
same two endotypes in two different ARDS cohorts. One of
the endotypes was characterized by higher plasma levels of
inflammatory biomarkers, a higher prevalence of sepsis, shock
and metabolic acidosis, and by worse outcomes. Interestingly,
only patients of the more severely inflamed endotype benefited
from a higher PEEP strategy although higher PEEP could even
cause harm in the noninflamed endotype. Therefore, measur-
ing a panel of biomarkers of epithelial and endothelial injury
and inflammation may be a good approach to identify ARDS
patients and detect at-risk patients.

By doing so, we found no significant differences in basal
plasma levels in patients with HFNC compared with those
who were mechanically ventilated. Furthermore, all markers
(except IL-33) were higher in both study populations than
in the two control groups. These findings show that nonin-
tubated patients treated with HFNC who meet all the Berlin
criteria other than PEEP express the same biomarkers of lung
injury and should therefore be considered as ARDS patients.
This approach is coherent with the findings of Kangelaris
et al (19), showing that ARDS is prevalent among nonintu-
bated ICU patients. In addition, this study found that a notice-
able number of ARDS patients did not require intubation,
in line with recent reports of noninvasive management of
ARDS, either with HENC (3) or noninvasive ventilation (30).
However, because late intubation may worsen prognosis (19),
biological assessment of lung injury with specific biomarkers
as those we used in these patients may help early recognition
of those who may require further intubation.

In contrast to sST2, we found nonsignificant differences in
plasma IL-33 levels between both study cohorts and both con-
trol groups. Indeed, it has been shown that patients with ARDS
do not have elevated IL-33 (either in bronchoalveolar lavage or
in serum) (31), and this fact strengthens the external validity
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of the present study. Interestingly, as previously documented
with different ARDS subphenotypes (29), higher levels of IL-8
were significant determinants of HFNC failure in our cohort.

Besides biomarkers, clinical elements may guide physi-
cian’s decision to intubate patients under HFNC. Although
the indication of HFNC was not standardized in our study,
physicians based their decisions on known variables that may
influence secondary intubation. In this sense, as already sug-
gested, patients with shock were more frequently intubated as
they are less likely to respond to HFENC therapy (1, 32, 33).
Consistently, use of vasopressors was even an exclusion cri-
teria in the FLORALI study (2). Similarly, as encountered in
extrapulmonary sepsis, the presence of other organ failure has
been repeatedly associated with a higher HFNC failure rate (3).
Judicious timing of intubation is a key issue in patients treated
with HENC because of the impact of delayed intubation on
outcome found in a recent study (34). Beyond the important
limitations of the study (35), it nonetheless confirms the find-
ings previously seen with NIV that delayed intubation may
worsen patients’ prognosis. We believe this was not encoun-
tered in the present study since no difference in outcomes was
observed between patients who failed on HENC and those
who were initially intubated. Therefore, when these conditions
are met, HFNC may be a potential therapeutic option to treat
severely hypoxemic patients who do not have any other organ
failure (36). Physicians may rely on simple clinical variables
to detect early predictors for the need of intubation, such as
absence of significant decrease in RR, persistence of thora-
coabdominal asynchrony (37), or the presence of an additional
organ failure (1, 3). More recently, it has been shown that
patients with severe pneumonia who after 12 hours of HENC
therapy have a Respiratory rate-OXygenation index (defined as
the ratio of Spo,/Fio, to RR) greater than or equal to 4.88 were
less likely to be intubated (38).

The current study has some limitations. First, the study may
be underpowered for some of the biomarkers used. However, it
is a prospective multicenter study including a nonselected pop-
ulation of ARDS patients, using a propensity score-matched
population that generated balanced groups. And we have also
included two different control groups, and biomarker con-
centrations observed in the two study groups were similar to
those previously reported in larger studies (28). Second, mea-
suring hypoxemia in nonintubated patients is still challeng-
ing, and their Pao /Fio, may not necessarily be comparable to
MV patients. However, patients who failed on HFNC still met
ARDS oxygenation criteria 24 hours after intubation. Third, we
only analyzed plasma levels of seven of the biomarkers, and no
sequential measurement was performed; the measurement of
other biomarkers in different samples and to know whether
they evolve differently in HFENC patients compared with
ARDS patients may have added more prognostic information.
However, our panel of markers included the most important
biomarkers used to date to describe different molecular pheno-
types of ARDS (28). In addition, bronchoalveolar lavage may
be hazardous and impracticable in hypoxemic patients, espe-
cially in those who were not intubated. Fourth, no data prior to

8 www.ccmjournal.org

intubation in the MV patients were available. And fifth, we have
to keep in mind that failing to show statistically significant dif-
ference might not be the same that proving equivalence.

In conclusion, the results of the present study demon-
strate that acute hypoxemic patients with bilateral infiltrates
treated with HFNC may present a similar pattern of biomark-
ers of inflammation and injury to ARDS patients who undergo
direct MV. This suggests that HFNC patients who otherwise
meet the Berlin definition criteria may be considered as mild
ARDS patients. In addition, biomarker analysis may help iden-
tify patients who will fail on HFNC and will need to be intu-
bated. These novel results have important implications both
in clinical practice and in research as they provide a rationale
for diagnosing and treating ARDS patients in the early stages
of the course of critical illness, before MV initiation. Future
definitions of ARDS should focus on establishing new criteria
that include nonintubated, high-risk ARDS patients.
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Supplemental Table 1. Baseline characteristics and ICU course of the HFNC group

Variable HFNC (n=39) HFNC (n=4) P value
Age (years) 58 (48-67) 62 (39-74) 0.76
Sex (male) 29 (74.4%) 3 (75%) 1
Comorbidities
Arterial hypertension 15 (38.5%) 1 (25%) 0.64
Diabetes 10 (25.6%) 1 (25%) 1
Cardiovascular disease 5 (12.8%) 1 (25%) 0.47
Immunosuppression 17 (43.6%) 0 0.14
COPD 3 (7.7%) 1 (25%) 0.33
Origin of ARDS (intrapulmonary) 34 (87.2%) 3 (75%) 0.47
Etiology of ARDS 0.49
Pneumonia 30 (76.9%) 2 (50%)
Extrapulmonary sepsis 3 (7.7%) 1 (25%)
Pancreatitis 2 (5.1%) 0
Lung resection 0 0
Others 4 (10.3%) 1 (25%)
APACHE Il at ICU admission 18 (13-22) 17 (14-20) 0.68
At the time of ARDS diagnosis
SOFA 6 (4-8) 5 (4-5) 0.27
PaO2/FiO2 94 (76-116) 150 (150-150) 0.24
Lactate (mmol/L) 1.20 (0.84-1.72) 1.60 (1.25-3.05) 0.20
CRP (mg/DI) 20.00 (11.54-31.00)  24.88 (10.25-47.19) 0.61
Leukocytes (x10E9/L) 10.80 (7.20-15.10) 12.10 (3.86-17.51)  0.97
Corticosteroids 12 (30.8%) 0 0.56
During ICU stay
Need for MV 19 (48.7%) 2 (50%) 1
Days of MV 8 (5-23) 5 (5-5) 0.38
Shock 21 (53.8%) 2 (50%) 1
Renal failure 19 (48.7%) 2 (50%) 1
Outcomes
LOS (days)
ICU
All 10 (5-16) 7 (6-22) 0.64
Survivors 9 (5-14) 7 (6-22) 0.74
Hospital
All 24 (18-59) 34 (21-40) 0.83
Survivors 24 (18-60) 34 (21-40) 0.84
Mortality
ICU 7 (17.9%) 0 1
Hospital 9 (23.1%) 1 (25%) 1
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COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome;
APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; HFNC: High Flow Nasal Cannula; MV: Mechanical Ventilation; CRP: C-reactive
Protein; iNO: inhaled nitric oxide; ICU: Intensive Care Unit; LOS: Length of Stay. Data are

expressed as median (interquartile range) or frequency (percentage).
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Supplemental Table 2. Plasma biomarkers of the HFNC group

Variable HFNC (n=39) HFNC (n=4) P value
RAGE (pg/ml)  2387.19 (1972.10-2802.28) 3389.72 (363.16-6416.27) 0.19
SP-D (ng/ml) 14.43 (11.78-17.07) 17.87 (0.53-35.21) 0.44
ANG-2 (pg/ml)  7660.29 (6213.89-9106.68) 11287.50 (-203.73-22778.73)  0.15
IL-6 (ng/l) 120.01 (101.67-138.35) 155.85 (-25.51-337.21) 0.58
IL-8 (pg/ml) 90.20 (55.85-124.55) 164.30 (-134.74-463.34) 0.21
IL-33 (ng/ml) 1.21 (1.00-1.41) 1.25 (1.07-1.42) 0.91
sST2 (pg/ml) 3066.77 (1425.94-4707.59) 1388.76 (-116.95-2894.48) 0.51

HFNC: High Flow Nasal Cannula; MV: Mechanical Ventilation; RAGE: receptor for advanced glycation
end-products; SP-D: surfactant protein D; ANG-2: Angiopoietin-2; IL: interleukin; sST2: soluble

suppression of tumorigenicity-2. Data are expressed as mean (95%Cl).
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Supplemental Table 3. Baseline characteristics and ICU course of the HFNC group.

Variable HFNC success (n=22) HFNC failure (n=21) P value
Age (years) 60 (53-68) 58 (42-68) 0.47
Sex (male) 17 (77.3%) 15 (71.4%) 0.74
Comorbidities
Arterial hypertension 11 (50%) 5 (23.8%) 0.11
Diabetes 9 (40.9%) 2 (9.5%) 0.03
Cardiovascular disease 3 (13.6%) 3 (14.3%) 1
Immunosuppression 9 (40.9%) 8 (38.1%) 1
COPD 3 (13.6%) 1 (4.8%) 0.61
Origin of ARDS (intrapulmonary) 20 (90.9%) 17 (81.0%) 0.41
Etiology of ARDS 0.29
Pneumonia 16 (72.7%) 16 (76.2%)
Extrapulmonary sepsis 2 (9.1%) 2 (9.5%)
Pancreatitis 0 2 (9.5%)
Lung resection 0 0
Others 4 (18.2%) 1 (4.8%)
APACHE Il at ICU admission 17 (13-21) 20 (14-22) 0.27
At the time of ARDS diagnosis
SOFA 5 (4-7) 7 (6-8) 0.02
PaO2/FiO2 96 (72-115) 99 (77-150) 0.58
Lactate (mmol/L) 1.20 (0.84-1.72) 1.29 (0.95-1.85) 0.55
CRP (mg/DlI) 14.00 (9.38-27.00) 24.00 (14.20-36.60) 0.04
Leukocytes (x10E9/L) 12.10 (7.80-14.64) 9.00 (6.50-15.65) 0.59
Corticosteroids 7 (31.8%) 5 (23.8%) 0.74
During ICU stay
Days of MV 8 (5-22)
Shock 4 (18.2%) 19 (90.5%) <0.01
Renal failure 9 (40.9%) 12 (57.1%) 0.37
Outcomes
LOS (days)
ICU
All 7 (5-12) 15 (9-34) <0.01
Survivors 7 (5-12) 14 (8-36) <0.01
Hospital
All 22 (18-56) 30 (18-61) 0.48
Survivors 22 (18-44) 34 (21-62) 0.20
Mortality
ICU 1 (4.5%) 6 (28.6%) 0.05
Hospital 3 (13.6%) 7 (33.3%) 0.27
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COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; ARDS: Acute Respiratory Distress Syndrome;
APACHE: Acute Physiology And Chronic Health Evaluation; SOFA: Sequential Organ Failure
Assessment; HFNC: High Flow Nasal Cannula; MV: Mechanical Ventilation; CRP: C-reactive
Protein; iNO: inhaled nitric oxide; ICU: Intensive Care Unit; LOS: Length of Stay. Data are

expressed as median (interquartile range) or frequency (percentage).
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Supplemental Table 4. Outcomes in the matched HFNC failure group compared to MV

patients.
Variable MV (n=39) HFENC failure (n=19) P value
Mortality
ICU 11 (28.2%) 6 (31.6%) 1
Hospital 11 (28.2%) 7 (36.8%) 0.56
LOS (days)
ICU
All 26 (21.33) 21 (14.07) 0.39
Survivors 28 (19.90) 22 (15.31) 0.32
Hospital
All 50 (44.40) 36 (22.75) 0.25
Survivors 58 (49.70) 40 (24.33) 0.19

HFENC: High Flow Nasal Cannula; MV: Mechanical Ventilation; ICU: Intensive Care Unit; LOS:

Length of stay. Data are expressed as mean (standard deviation) or frequency (percentage).
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Supplemental Table 5. Plasma biomarkers of the HFNC group

Variable HFENC success (n=22) HFNC failure (n=21) P value
RAGE (pg/ml) 2174.77 (1599.67-2749.86) 2760.61 (2179.11-3342.11) 0.14
SP-D (ng/ml) 14.27 (10.66-17.87) 15.30 (11.28-19.31) 0.69
ANG-2 (pg/ml) 7355.91 (5461.71-9250.11) 8720.54 (6277.46-11163.62) 0.36
IL-6 (ng/l) 129.82 (100.48-159.16) 116.38 (89.01-143.76) 0.49
IL-8 (pg/ml) 56.03 (27.87-84.19) 143.57 (77.97-209.16) 0.02
IL-33 (ng/ml) 1.07 (0.80-1.34) 1.37 (1.12-1.62) 0.09
sST2 (pg/ml) 1953.06 (1328.99-2577.13) 3900.55 (847.99-6953.11) 0.21

HFNC: High Flow Nasal Cannula; MV: Mechanical Ventilation; RAGE: receptor for advanced glycation
end-products; SP-D: surfactant protein D; ANG-2: Angiopoietin-2; IL: interleukin; sST2: soluble

suppression of tumorigenicity-2. Data are expressed as mean (95%Cl).
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Pleth variability index may predict preload responsiveness in patients treated
with nasal high flow: a physiological study
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Abstract

The purpose of this study was to determine whether the plethysmographic variability index (“PVi”) can predict preload respon-
siveness in patients with nasal high flow (NHF) (>30 L/min) with any sign of hypoperfusion. “Preload responsiveness” was
defined as a >10% increase in stroke volume (SV), measured by transthoracic echocardiography, after passive leg raising. SV
and PVi were reassessed in preload responders after receiving a 250-mL fluid challenge. Twenty patients were included and 12
patients (60%) were preload responders. Responders showed higher baseline mean PVi (24% vs. 13%; P = 0.001) and higher
mean PVi variation (APVi) after passive leg raising (6.8% vs. —1.7%; P < 0.001). No differences between mean APVi after passive
leg raising and mean APVi after fluid challenge were observed (6.8% vs. 7.4%; P = 0.24); and both values were strongly corre-
lated (r = 0.84; P < 0.001). Baseline PVi and APVi after passive leg raising showed excellent diagnostic accuracy identifying pre-
load responders (AUROC 0.92 and 1.00, respectively). Baseline PVi > 16% had a sensitivity of 91.7% and a specificity of 87.5%
for detecting preload responders. Similarly, APVi after passive leg raising >2% had a 100% of both sensitivity and specificity.
Thus, PVi might predict “preload responsiveness” in patients treated with NHF, suggesting that it may guide fluid administration
in these patients.

NEW & NOTEWORTHY This is the first study that analyzes the use of noninvasive plethysmographic variability index (PVi) for
preload assessment in patients treated with nasal high flow (NHF). Its results showed that PVi might identify preload responders.
Therefore, PVi may be used in the day-to-day clinical decision-making process in critically ill patients treated with NHF, helping

to provide adequate resuscitation volume.

fluid responsiveness; high flow nasal cannula; nasal high flow; plethysmographic variability index

INTRODUCTION

The use of nasal high flow (NHF) in patients with respi-
ratory failure has grown exponentially over the last dec-
ade. Its effects are not limited to the lung (1). Moreover,
hemodynamic management of acute respiratory failure
(ARF) patients receiving NHF may be especially challeng-
ing, as fluid overload may worsen their respiratory
condition and make intubation and invasive mechanical
ventilation mandatory (2). Conversely, volume expansion
may be needed, particularly in patients with sepsis (3).
Indeed, either incomplete or excessive resuscitation may
be deleterious and, therefore, fluid administration should
be appropriately guided (2, 4, 5).

Previous studies have shown that patients receiving NHF
therapy are mostly monitored noninvasively (6). Therefore,
it would be particularly useful to find a noninvasive and
easy-to-use parameter, available at the bedside, which can
be continuously measured to predict fluid responsiveness in
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these patients. Preload responsiveness may be defined as an
increase in cardiac output in response to the passive leg
raising maneuver. Similarly, fluid responsiveness may be
defined as the same increase in cardiac output in response to
fluid administration. The ability to predict preload respon-
siveness of noninvasive indices such as the pleth variability
index (PVi) has also been studied in healthy spontaneously
breathing volunteers (7, 8). PVi has been described as a non-
invasive measure of the respiratory-induced variations in
the plethysmographic waveform amplitude. Interestingly,
PVi has also been shown to predict fluid responsiveness in
mechanically ventilated patients with shock (9-11) or during
major surgical procedures (12, 13). Similarly, the perfusion
index (Pi) has recently been used to assess preload respon-
siveness (14). However, its usefulness in spontaneously
breathing patients supported by NHF has not yet been eval-
uated. The positive response to the passive leg raising ma-
neuver has also been shown to be a reliable predictor of fluid
responsiveness in a variety of clinical settings when assessed
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with a direct measure of cardiac output (15, 16). Moreover, it is
equally useful in spontaneously breathing patients and in
patients under controlled mechanical ventilation, although it
may be inaccurate in case of intraabdominal hypertension (16).
Similarly, it might not be used in case of intracranial hyperten-
sion, pain, or agitation. However, no data are available regard-
ing the feasibility and usefulness of passive leg raising in ARF
spontaneously breathing patients supported by NHF.
Therefore, we hypothesized that PVi may predict preload
responsiveness in ARF patients supported by NHF. Conse-
quently, our objective was to evaluate whether PVi may pre-
dict preload responsiveness in ARF patients supported by
NHE. Secondarily, we also analyzed if preload responders pre-
sented similar changes in PVi after fluid administration.

METHODS
Study Design

We conducted a pilot physiological study including patients
with hypoxemic ARF supported by NHF with any sign of inad-
equate tissue perfusion who were admitted to the ICU of Vall
d’Hebron University Hospital during a 1-yr period (January to
December 2018). The Vall d’'Hebron University Hospital Ethical
Committee approved the study [PR (AG) 409/2016] and written
informed consent was obtained from all patients before inclu-
sion (ClinicalTrials.gov identifier NCT03817996). This study
followed the recommendations of the Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE)
guidelines for reporting observational studies (17).

Patients

We included patients who were admitted to the ICU and
had hypoxemic ARF treated with NHF (flow >30 L/min)
with at least one of the following clinical signs: hypotension
(systolic blood pressure <90 mmHg or need for noradrena-
line, which was initiated in hypotensive patients to achieve a
mean arterial pressure >60 mmHg) (18), oliguria (urine out-
put <0.5mg/kg/h) (14), skin mottling (19), or serum lactate
level =2 mmol/L (20) were considered for inclusion.

Exclusion criteria were age <18 yr old, or hemodynamic
variability during the study period. Hemodynamic variabili-
ty was defined as a variation of heart rate or arterial pressure
>10% during the study period. We also excluded those
patients who presented a contraindication for passive leg
raising (intraabdominal hypertension, intracranial pressure,
and pain or agitation). Patients with known or de novo car-
diac arrhythmia (including atrial fibrillation), intracardiac
shunt, severe left ventricular (LV) dysfunction (LV ejection
fraction <40%), or severe valvulopathies were also excluded.

Ten patients with ARF treated with NHF but with no signs
of inadequate tissue perfusion served as controls.

NHF Device

High flow was provided with Airvo 2 (Fisher & Paykel
Healthcare, Auckland, New Zealand). The device consists of
a low-resistance nasal cannula that can deliver up to 60 L/
min of totally conditioned gas mixture (37°C and 100% of rel-
ative humidity).

In accordance with ICU clinical practice, NHF was initi-
ated in patients with ARF with oxygen saturation (Spy,,) less

than 92% or respiratory rate (RR) above 30 beats/min with
standard oxygen therapy of more than 9 L/min and fraction
of inspired oxygen (Fl,) greater than 0.5. NHF was initially
set at a minimum flow of 30 L/min and Fip, of 1. The flow
was modified at the discretion of the attending physician
and according to patient tolerance, and Fio, was titrated tar-
geting an Spg, greater than 92%.

Hemodynamic Measurement

Stroke volume (SV) and cardiac output (CO) were assessed
by transthoracic echocardiography (TTE) (21) using a porta-
ble echocardiogram with a 2.5-3.5 MHz probe (Vivid I,
General Electric Healthcare Clinical System). Left ventricle
outflow tract (LVOT) diameter was measured using the para-
sternal long-axis view. Left ventricle velocity-time integral
(VTI) was calculated using the apical 5-chamber view, plac-
ing PW Doppler sample on LVOT. SV was calculated as the
product of LVOT cross-sectional area (¢cm?) and VTI (¢cm). CO
was estimated by averaging three consecutive measures as
the product of SV and heart rate (HR). VTI variability was
calculated as the product of [(VTI 0 — VT i) (VT —
VTlnin)/2)] x 100%.

Masimo Radical-7 Pulse CO-Oximeter (Irvine, CA) pulse
oximetry technology was used to measure PVi, an automatic
measure of dynamic change in the Pi, which occurs during
the respiratory cycle. Patients wore an adhesive oximeter
sensor attached to the second finger and connected to the
monitor. Pulse oximetry technology uses red and infrared
light from the probe, where a constant amount of light is
absorbed by skin, other tissues, and nonpulsatile blood,
whereas a variable amount is absorbed by the pulsating arte-
rial flow. For Pi calculation, the pulsatile infrared signal was
indexed against the nonpulsatile infrared signal, reflecting
the amplitude of the pulse oximeter waveform. PVi reflects
changes in Pi occurring in a time interval [PVi (%) = (Pipa —
Piin)/Pimay] that may be sufficient to include one or more
respiratory cycles. The monitor was set up to measure
changes during 15-s time intervals, displaying on the screen
a PVi value of 2 min average, with a refresh rate of 1 s. PVi
measurement began after a stable value (when five visible
similar and adequate waveforms appeared on the screen) (7).
PVi variation (APVi) after passive leg raising was calculated
as the difference of PVi after passive leg raising and PVi at
baseline.

Study Procedures

The study was conducted within the first 24 h of NHF sup-
port. At baseline, all patients were in semirecumbent posi-
tion, with the head of the bed at a 45° angle. SV/CO and PVi
were assessed by TTE and pulse oximetry, respectively.
Passive leg raising was then performed (lowering the head
and upper torso so that the patient was supine and simulta-
neously raising the legs to a 45° angle), and SV/CO and PVi
were reassessed. Preload responders then received a fluid
challenge comprising 250 mL of saline solution in 10 min.
The fluid challenge was administered with the patient in the
supine position, 5 min after achieving similar hemodynamic
values to those observed at baseline (before passive leg rais-
ing maneuver). After fluid challenge, SV/CO, and PVi were
assessed again (Supplemental Fig. S1; all Supplemental
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material is available at https://doi.org/10.6084/m9.figshare.
12662663). A blinded validation of the TTE measurements
was performed by an expert echocardiographist who was
blinded both to the ETT and PVi measurements. NHF set-
tings and dosages of noradrenaline remained unchanged
during the entire procedure.

Statistical Analysis

Quantitative variables are expressed as means (95% confi-
dence interval) or medians (interquartile range) when not
normally distributed. Categorical variables are expressed
as frequencies (percentage). Preload responsiveness was
defined as an increase >10% in SV after passive leg raising
(18, 22). Patients were divided into two groups (preload res-
ponders and nonresponders) according to changes in SV af-
ter passive leg raising. Similarly, fluid responsiveness was
defined as an increase >10% in SV after fluid administration
(23, 24). As this was an exploratory pilot study, we estimated
that we would need to include 20 patients (20). A secondary
validation was also performed using the variation of CO
>10% to define preload responders. Differences between
continuous variables were assessed by the Student ¢ test or
Mann-Whitney U test, as appropriate. Categorical variables
were compared using the »* or Fisher’s exact test. Changes in
hemodynamic variables induced by passive leg raising and
fluid challenge were assessed using Wilcoxon’s rank sum test
for paired data. Pearson correlation was used to determine
the association between APVi after passive leg raising and
APVi after fluid challenge.

Area under the receiver operating characteristic curves
(AUROCs) were calculated to assess the accuracy of baseline
PVi and APVi after passive leg raising for correctly classifying
patients who would respond to fluid challenge. The Youden
index was used to determine the best cutoff points for PVi
and APVi after passive leg raising to predict fluid response
(25). Positive predictive value (PPV), negative predictive
value (NPV), and positive and negative likelihood ratios (LR)
for the cutoff points were then calculated.

A two-sided P value of 0.05 or less was considered statisti-
cally significant. All analyses were performed using STATA
14 software (Stata Corp. Stata Statistical Software: Release 14,
Statistical software, College Station, TX: StataCorp LP).

RESULTS

General Characteristics

Twenty patients with ARF receiving NHF oxygen therapy
were included (Fig. 1). Baseline characteristics are reported

in Supplemental Table S1. At the moment of inclusion,
patients were treated with a mean flow of 47 (43-51) L/min;
they had a mean ratio of partial oxygen pressure and an esti-
mated fraction of inspired oxygen (Pao,/Flo,) of 141 (112-171)
mmHg. None of the patients presented with hypercapnia.
All patients presented with hypotension (systolic blood pres-
sure <90 mmHg or required noradrenaline to maintain a
mean arterial pressure >60 mmHg), and/or serum lactate
level >2 mmol/L (Supplemental Table S2). Twelve patients
(60%) were preload responders (increase in SV > 10% after
passive leg raising), with a mean increase in SV of 19% (8-11,
26-31). Eleven patients (55%) required noradrenaline, with a
mean dose of 0.41 (0.22-0.31) pg/kg/min and a mean lactate
level of 3.7 (2.7-4.7) mmol/L. Passive leg raising could be per-
formed in all (100%) patients, with no reports of any adverse
events. No differences in baseline characteristics between
preload responders and nonresponders were observed
(Table 1).

Hemodynamic Response to Passive Leg Raising

Differences in hemodynamic and echocardiographic vari-
ables between passive leg raising responders and nonres-
ponders are depicted in Table 2. Preload responders showed
higher baseline values of PVi [24% (20%-28%) vs. 13% (8%-
18%); P = 0.002) and APVi after passive leg raising [6.8%
(5.0%-8.5%) vs. —1.7 (—4.8% to 1.4%); P < 0.001] than non-
responders (Fig. 2 and Supplemental Fig. S2). No differences
in baseline Pi were found between responders and nonres-
ponders. Passive leg raising induced significant changes in
clinical and echocardiographic variables in preload respond-
ers. Systolic, diastolic, and mean arterial pressure increased
significantly, as well as Pi. Echocardiography showed a sig-
nificant increase in LVOT-VTI after passive leg raising,
whereas LVOT-VTI variability decreased.

Prediction of Preload Responsiveness

Baseline PVi and APVi after passive leg raising showed
excellent diagnostic accuracy for predicting preload respon-
siveness, with an AUROC of 0.92 (95% CI: 0.77-1.00; P <
0.001) and 1.00 (95% CI: 1.00-1.00; P < 0.001), respectively
(Fig. 3). The best baseline PVi cutoff value for discriminating
between preload responders and nonresponders was >16%,
which had a sensitivity of 91.7% (95% CI: 61.5-99.8) and a
specificity of 87.5% (95% CI: 47.3-99.7) (Table 3). APVi after
passive leg raising >2% allowed discrimination between pre-
load responders and nonresponders with a sensitivity of
100% (95% CI: 73.5-100) and a specificity of 100% (95% CI:
63.1-100).

32 Patients with ARF treated
with NHF enrolled

1 Patient with aortic valvulopathy ]
1 Patient with severe LV dysfunction

Figure 1. Flowchart of patients included. I

|

20 Patients with signs of
inadequate tissue perfusion

10 Patients with no signs of
inadequate tissue perfusion
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Table 1. Baseline characteristics preload responders and nonresponders

Al Preload Responders Nonresponders
n=20 n=12 n=8 P
Age, yr 62 (55-68) 63 (54-73) 59 (48-71) 0.58
Sex, (male) 13 (65%) 7 (58%) 6 (75%) 044
APACHE Il 21.25 (16.76-25.74) 22.67 (17.45-27.89) 19.13 (9.39-28.86) 043
SOFA 8.50 (7.16-9.84) 8.58 (8.88-10.29) 8.38 (5.62-11.13) 0.88
SAPS-II 48.45 (39.80-57.10) 52.58 (42.06-63.10) 42.25 (25.07-59.43) 0.23
ARF etiology (intra) 11 (55%) 6 (50%) 5 (62%) 0.58
Sepsis, % 15 (75%) 8 (67%) 7 (87%) 0.29
Noradrenaline, % 11(55%) 7 (58%) 4 (50%) o7
Noradrenaline, pg/kg/min 0.41(0.22-0.61) 0.45 (0.13-0.76) 0.35 (0.03-0.67) 0.64
Lactate, mmol/L 3.70 (2.67-4.73) 3.83(2.32-5.33) 3.51(1.79-5.24) 0.76
NHF flow 47 (43-51) 48 (42-53) 47 (39-54) 0.88
NHF Fio, 0.6 (0.5-0.7) 0.6 (0.5-0.8) 0.5 (0.4-0.6) 0.24
Pao, /Fio, 142 (112-171) 148 (99-197) 132 (101-164) 0.60

Values are means (95% CI) unless indicated. APACHE, Acute Physiology and Chronic Health; ARF, acute respiratory failure; NHF,
nasal high flow; SAPS, Simplified Acute Physiology Score; SOFA, Sequential Organ Failure Assessment.

Validation of Preload Responsiveness Results

We performed a validation of the results observed with a
different definition of preload responsiveness, namely an
increase >10% in CO after passive leg raising. With this sec-
ond definition, 10 patients (50%) responded to passive leg
raising with a mean increase in CO of 20% (8-11, 23, 26-35).
Responders showed higher baseline values of PVi [23% (18%~
29%) vs. 16% (11%-21%); P = 0.04] and APVi after passive leg
raising [6% (4%-9%) vs. —1% (—3% to 4%); P = 0.01] than
nonresponders (Supplemental Table S3). Baseline PVi and
APVi between baseline value and PVi value after passive leg
raising also showed excellent diagnostic accuracy [AUROC
0.77 (95% CI: 0.57-0.98; P = 0.04) and 0.85 (95% CI: 0.67-
1.00; P < 0.01), respectively]. The best baseline PVi cutoff
was again >16%, which allowed discrimination between res-
ponders and nonresponders with a sensitivity of 66.7% (95%
CI: 34.9-90.1) and a specificity of 75.0% (95% CI: 34.9-
96.8). APVi after passive leg raising >2% was also the best
threshold for discrimination, distinguishing between res-
ponders and nonresponders with a sensitivity of 75.0%
(95% CI: 42.8-94.5) and a specificity of 87.5% (95% CI:
47.3-99.7) (Supplemental Table S4).

Table 2. Hemodynamic and echocardiographic variables

Another comparison was performed using a cohort of 10
patients with ARF supported by NHF with no sign of tissue
hypoperfusion. No differences were observed in baseline PVi
between controls and patients with any sign of hypoperfu-
sion [16 (13-19) vs. 20 (16-23); P = 0.23, respectively]. Five
(50%) patients in the control group responded to passive leg
raising (increases in both SV and CO >10%). In the control
group, no differences in baseline PVi between responders
and nonresponders were observed [15 (7-23) vs. 17 (16-19);
P=041].

Response to Fluid Challenge

Patients who responded to the passive leg raising maneu-
ver received 250 mL of saline solution in 10 min. The
response of clinical and echocardiographic variables to fluid
challenge was similar to the response to passive leg raising
(Table 4). SV and CO after fluid challenge and the same vari-
ables after passive leg raising were strongly correlated (r =
0.99; P < 0.001 and r = 0.92; P < 0.001, respectively).
Moreover, in patients who responded to passive leg raising,
no differences in APVi with passive leg raising and fluid chal-
lenge were observed [6.8% (5.0%-8.5%) vs. 7.4% (5.3%—

at baseline and after PLR

Preload Responders Nonresponders
n=12 n=8

Baseline After PLR Baseline After PLR
HR, beats/min 103 (92-113) 98 (91-105) 104 (88-118) 95 (82-108)
RR, breaths/min 24 (22-27) 21(19-23)* 21(19-23) 22 (20-24)*
SBP, mmHg 108 (98-118) 116 (109-124)* 12 (96-128) M (96-126)
DBP, mmHg 66 (61-70) 71(67-75)* 66 (54-78) 65 (54-76)
MBP, mmHg 80 (74-86) 86 (81-91)* 81(71-92) 80 (71-90)
SV, mL 36 (28-45) 44 (34-53)* 50 (32-67) 51(33-70)
CO, Umin 3.7(2.7-4.6) 4.3 (3.2-5.3)* 5.0 3.6-6.5) 48(3.3-6.3
LVOT-VTI, cm 16 (14-19) 20 (18-22)* 19 (12-27) 20(13-27)
LVOT-VTI variability, % 18 (16-20) 14 (12-15)* 10 (8-12)* 10 (7-13)
PVi, % 24 (20-28) 17 (14-21)* 13(8-18)" 15 (8-21)
Pi, % 4.1(2.5-5.8) 4.7 (31-6.2)* 5.3(2.5-8.) 46 (1.5-7.7)

Values are means (95% CI) unless indicated. CO, cardiac output; DBP, diastolic blood pressure; HR, heart rate; LVOT-VTI, left ventricle
outflow track velocity-time integral; MBP, mean blood pressure; PVi, pleth variability index; Pi, perfusion index; PLR, passive leg raising;
RR, respiratory rate; SBP, systolic blood pressure; SV, stroke volume.*P < 0.01 vs. the corresponding baseline value. * P < 0.01 vs. the cor-

responding value in responders.
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Figure 2. Differences in baseline plethysmographic variability index (PVi)
between responders and nonresponders and plethysmographic variability
index variation (APVi) after the passive leg raising (PLR) maneuver.

9.4%); P = 0.24] and both values were also strongly correlated
(r=0.84; P < 0.001) (Fig. 4).

DISCUSSION

The results of the present study showed that preload res-
ponders presented higher baseline PVi values and greater
APVi after passive leg raising compared with nonresponders.
Indeed, baseline PVi >16% and APVi after passive leg raising
>2% can identify those who are preload responders and,
therefore, might be used to guide fluid administration in
NHEF patients with ARF.

Passive Leg Raising in Patients with ARF NHF

Passive leg raising is a predictor of preload responsiveness
in a variety of clinical settings when assessed with a direct
measure of CO (15, 16). It offers a rapid and reversible tool for
transiently increasing cardiac preload. Passive leg raising
was first validated in mechanically ventilated patients (28,
33, 35), and subsequently, it has been shown to be useful in
spontaneously breathing patients (19, 29, 30). However, its
feasibility in hypoxemic ARF patients supported with NHF is
yet to be evaluated. In the present study, we demonstrate
that passive leg raising can be performed safely and is well
tolerated in these patients, even in those who were severely
hypoxemic (seven patients had Pao,/Flo, < 100).

PViin Patients with NHF

Our results demonstrate an excellent diagnostic accuracy
of both baseline PVi and APVi after passive leg raising in pre-
dicting preload responsiveness. Interestingly, PVi is com-
pletely noninvasive and is extremely easy to use as it is
nonoperator dependent, providing a continuous measure-
ment based on the respiratory variations in the pulse oxime-
ter waveform amplitude. It has also been shown to be an
accurate predictor of fluid responsiveness in mechanically
ventilated patients (12, 36). The assessment of fluid respon-
siveness in spontaneously breathing patients using dynamic

measurements based on heart-lung interactions is challeng-
ing. Indeed, spontaneously breathing patients show variable
tidal volume, respiratory rate, and respiratory effort that
may lead to variations of heart-lung interactions. However,
these variations may be the same as those observed in
assisted mechanical ventilation or pressure support.

A physiological study in patients with stable heart failure
treated with NHF showed that PVi is associated with a
decrease in preload, evaluated by the decrease of the inspira-
tory collapse of the inferior vena cava (1). However, the
decrease in cardiac preload induced by NHF may not be suf-
ficient to observe differences in PVi to identify all preload
responders. Indeed, no differences in baseline PVi were
observed in terms of preload responsiveness in NHF controls
with no sign of hypoperfusion. Therefore, we hypothesized
that, as intrathoracic pressures delivered by NHF are lower
than those generated during invasive mechanical ventila-
tion, they are not associated with significant changes in PVi
values unless they are accompanied by a certain degree of
hypoperfusion.

The quality of Pi measurement may be determined not
only by SV but also by local skin microcirculation (arterial

A Baseline PVi ROC curve
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Figure 3. Receiver operating characteristic curves (ROCs) of baseline ple-
thysmographic variability index (PVi) (A) and plethysmographic variability
index variation (APVi) (B) after passive leg raising (PLR).
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Table 3. Diagnostic accuracy of the baseline PVi >16% and APVi after passive leg raising >2% for predicting PR,

defined as an increase of >10% in SV after PLR

Sensitivity Specificity PPV NPV LR LR~
Baseline PVi > 16, % 91.7(61.5-99.8)  87.5(47.3-99.7)  917(61.5-99.8)  87.5(47.3-99.7)  7.33(116-46.23)  0.10 (0.01-0.63)
APViafter PLR >2,% 100 (73.5-100) 100 (63.1-100) 100 (73.5-100) 100 (63.1-100) NA NA

Values are percentages (95% CI). LR, likelihood ratio; NPV, negative predictive value; PLR, passive leg raising; PPV, positive predictive

value; PVi, pleth variability index.

and venous distensibility) (32). Therefore, the use of vaso-
pressors may affect the relationship between SV and the ple-
thysmographic pulse. Monnet et al. (34) found that PVi was a
weak predictor of fluid responsiveness compared with that
of pulse pressure and stroke volume variation in patients
receiving noradrenaline. In contrast, Loupec et al. (11)
showed that PVi adequately predicted fluid responsiveness
in mechanically ventilated patients receiving noradrenaline.
These differences may be related to the different doses of
noradrenaline that patients were receiving as suggested by
the fact that the higher the dose of noradrenaline, the worse
the finger plethysmographic signal (34). In our study, the
mean dose of noradrenaline was 0.41 pg/kg/min, which is
much closer to the mean dose administered to patients in
the study by Loupec et al. (11) (0.5 = 0.4 pg/kg/min); both
doses were significantly lower than the doses reported in the
study by Monnet et al. (34) (mean dose of noradrenaline was
1.00 pg/kg/min in responders and 0.68 pg/kg/min in
nonreponders).

Defining Fluid Responsiveness

There is no generally accepted definition of fluid respon-
siveness. The definitions proposed lack consensus in terms
of quantity and type of fluid administration, timing, and cut-
off values. An important strength of the present study is that
we have assessed the validity of our results using two differ-
ent definitions of fluid responsiveness, obtaining consistent
results regardless of the definition used. We measured SV
and CO by TTE, which has been shown to be useful in the
critically ill setting for assessing volume status and predict-
ing preload and fluid responsiveness (37). Both CO and SV
have been used to define both preload and fluid responsive-
ness (26, 31, 38).

Table 4. Hemodynamic and echocardiographic varia-
bles after FC in responders

Baseline After FC P
HR, beats/min 103 (92-113) 100 (92-109) 0.08
SBP, mmHg 108 (98-118) 117 (107-126)  <0.01
DBP, mmHg 66 (61-70) 69 (62-76) 0.06
MBP, mmHg 80 (74-86) 85(76-92) <0.01
SV, mL 36 (28-45) 46 (35-56) <0.01
CO, Umin 37(2.7-46) 4.5(35-5.5) <0.01
LVOT VTI, cm 16 (14-19) 21(18-23) <0.01
LVOT VTl variability, % 18 (16-20) 13 (11-14) <001
PVi, % 24 (20-28) 17 (13-20) <0.01
Pi, % 41(25-5.8) 47(32-6.3) <0.01

Values are means (95% CI) unless indicated. CO, cardiac output;
DBP, diastolic blood pressure; FC, fluid challenge; HR, heart rate;
LVOT VTI, left ventricle outflow track velocity-time integral; MBP,
mean blood pressure; Pi, perfusion index; PVi, pleth variability
index; SBP, systolic blood pressure; SV, stroke volume.

Study Limitations

This study has some limitations. Firstly, it was an explora-
tory physiological analysis performed with small sample
size; however, it provides the rationale for the development
of larger studies aiming to validate our results by prospec-
tively assessing if the threshold of PVi >16% and APVi after
passive leg raising >2% could identify preload responders.
Secondly, although a secondary validation using a different
definition of preload responsiveness was performed and the
results were validated by an expert echocardiographist who
was blinded to the PVi measurements, TTE measurement of
SV/CO has some limitations. It is a noncontinuous method
that requires specific training and can be limited by varying
acoustic windows. Moreover, when assessing response to
passive leg raising, special attention should be made to keep
the same position of the transducer and obtain an accurate
image at the appropriate time after the maneuver. However,
TTE is now widely used for noninvasive hemodynamic
assessment of critically ill patients providing useful informa-
tion about SV, preload, and filling (39, 40). In fact, SV can be
easily obtained through the left ventricular outflow tract
Doppler (27) and is commonly used in critically ill patients
(29, 41, 42). Thirdly, no fluid was administered in nonres-
ponders, as this is known to be deleterious and worsen clinical
outcomes. However, the changes observed in clinical and
echocardiographic variables in responders after passive leg
raising were practically identical to those observed after fluid
challenge, suggesting that PVi might be a reliable predictor of
fluid responsiveness in NHF patients. Moreover, in our con-
trol group of NHF with no sign of hypoperfusion, no differen-
ces in baseline PVi were observed. Finally, in contrast to
controlled mechanically ventilated patients, spontaneously

APVi correlation

r=0.84; R?=0.70; p<0.001

APVi after FC
2

15

APVi after PLR

Figure 4. Correlation between plethysmographic variability index variation
(APVi) after passive leg raising (PLR) and APVi after fluid challenge (FC).
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Supplemental Table S1. Baseline characteristics of the patients

Patient  Age (y) Sex APACHE-II SOFA  SAPS-II ARF etiology NHF Flow  P.O2/F\O2
1 72 Male 16 7 34 CAP 50 120
2 48 Male 7 5 34 CAP 45 89
3 78 Male 22 9 42 Extrapulmonary sepsis 50 103
4 33 Female 13 8 38 Extrapulmonary sepsis 60 219
5 63 Male 26 4 58 HAP 40 254
6 60 Female 16 9 54 Extrapulmonary sepsis 60 134
7 71 Female 21 12 51 Extrapulmonary sepsis 50 160
8 73 Female 22 8 56 Extrapulmonary sepsis 40 124
9 82 Male 18 9 58 HAP 50 135
10 48 Male 38 7 81 Postoperative 30 293
11 57 Female 36 14 84 HAP 50 67
12 67 Female 22 10 60 Extrapulmonary sepsis 60 81

13 47 Male 36 12 74 Extrapulmonary sepsis 50 160



14 67 Male 18 8 38 CAP 50 83

15 46 Male 9 6 31 CAP 50 89
16 75 Male 20 10 42 Extrapulmonary sepsis 35 206
17 81 Male 25 7 50 HAP 55 97
18 45 Female 38 14 13 Extrapulmonary sepsis 50 77
19 53 Male 13 5 20 CAP 30 150
20 70 Male 9 6 51 HAP 40 193

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment; SAPS: Simplified Acute Physic
Respiratory Failure; NHF: Nasal High Flow; CAP: Community-acquired pneumonia; HAP: Hospital-acquired pneumonia.
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Supplemental Table S2. Signs of inadequate tissue perfusion

All (N=20) Preload-responders (N=12) Non-responders (N=8) P
Hypotension or need for noradrenaline 13 (65%) 8 (66.7%) 5 (62.5%) 1
Skin mottling 0 0 0
Serum lactate >2mmol/L 17 (85%) 11 (91.7%) 6 (75%) 0.53

Results are expressed as percentage.
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Supplemental Table S3. Hemodynamic and echocardiographic variables at baseline and after PLR (Responders = increase >10% CO)

Preload-responders (N=10)

Non-responders (N=10)

Baseline

After PLR

Baseline

After PLR

HR (beats/min)
SBP (mmHg)
DBP (mmHg)
MBP (mmHg)

SV (ml)

CO (L/min)

LVOT VTI (cm)

LVOT VTI variability (%)
PVi (%)

Pi (%)

98 (91-105)
108 (97-120)
66 (60-71)
80 (73-87)

41 (30-51)

3.8 (2.9-4.6)

17 (14-19)

17 (14-20)
23 (18-29)

4.2 (2.5-6.0)

96 (90-102)

115 (108-123)*

70 (66-74)*
85 (80-90)*

48 (38-59)*

4.6 (3.7-5.5)*

20 (18-22)*

13 (11-15)*
17 (13-21)*

4.3 (2.5-6.1)*

98 (87-110)
111 (98-124)
66 (57-75)
81 (73-89)

43 (28-58)

4.6 (3.2-6.1)

19 (13-24)

12 (9-15)*
16 (11-21)*

5.5 (3.4-7.7)

98 (86-109)

113 (100-126)

67 (58-77)
83 (74-91)

45 (30-61)*

4.4 (2.9-5.9)

20 (14-26)*

11 (8-13)
15 (10-20)

5.5 (3.4-7.7)
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HR: Heart rate; SBP: Systolic blood pressure; DBP: Diastolic blood pressure; MBP: Mean blood pressure; SV: Stroke volume; CO:
Cardiac output; LVOT VTI: Left ventricle outflow track velocity-time integral, PVi: Pleth variability index; Pi: Perfusion index.

*p<0.05 vs. the corresponding baseline value; *p<0.01 vs. the corresponding value in responders.
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Supplemental Table S4. Diagnostic accuracy of the baseline PVi >16% and APVi after PLR >2% for predicting FR, defined as an
increase of >10% in CO after PLR.

Sensitivity Specificity PPV NPV LR+ LR-
Baseline PVi >16 (%) 66.7% 75.0% 80.0% 60.0% 2.67 0.44

(34.9-90.1) (34.9-96.8) (44.4-975)  (26.2-87.8) (0.75-9.45) (0.18-1.09)
APVi after PLR >2 (%) 75.0% 87.5% 90.0% 70.0% 6.00 0.29

(42.8-94.5) (47.3-99.7) (55.5-99.7)  (34.8-99.3)  (0.93-38.60) (0.10-0.79)

PVi: Pleth variability index; PLR: Passive leg raising; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value; LR:
Likelihood ratio. Results are expressed as value (95%Cl).
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5> RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

5.1 Analisis de biomarcadores de lesion pulmonar e inflamacion

Para el analisis de biomarcadores, se incluyeron 170 pacientes con hipoxemia e infiltrados
bilaterales, de los cuales 127 (74,7%) recibian VMI en el momento de la inclusion y 43
(25,3%) OAFN. Cabe destacar que los pacientes del grupo de OAFN presentaron una
mortalidad en UCI y hospitalaria, asi como una estancia en UCI, inferior al grupo de
pacientes con VMI. Como grupos control, se incluyeron también 8 pacientes no
hipoxémicos con VMI y 8 voluntarios sanos como grupos control.

Mediante un emparejamiento por puntuaciones de propension (Propensity score matching)
se seleccionaron 39 parejas de pacientes comparables en cuanto a caracteristicas basales y
puntuacién en las escalas de gravedad sistémica. En estas poblaciones de pacientes
emparejados, no se encontraron diferencias entre los dos grupos en los niveles plasmaticos
de marcadores de lesion epitelial (RAGE y SP-D), lesion endotelial (angiopoyetina-2) e

inflamacién (IL-6, IL-8, IL-33 y ST2) en las primeras 24 horas de evolucion.

En cuanto a los grupos control, las concentraciones de marcadores resultaron, en general,
significativamente méas bajas en comparacion con los pacientes hipoxémicos. Se
observaron dos excepciones Unicamente: si que se hallaron diferencias en las
concentraciones de IL-33 entre los pacientes con SDRA y VMI y el grupo de voluntarios
sanos (siendo superiores en el grupo de VMI) y los pacientes con OAFN presentaban
niveles més elevados de angiopoyetina-2 en comparacion con los pacientes con VMI no

hipoxémicos.

5.2  Prediccion del fracaso de la OAFN

Veintitn pacientes del grupo de OAFN (48,8%) presentaron una mala evolucién y
precisaron intubacion. Los pacientes que fracasaron presentaron una duracion de la VMI
similar a la del grupo de VMI (8 [IQR 5-22] vs. 13 [IQR 6-33] dias, respectivamente;
p=0.15), mientras que aquellos que no requirieron VMI mostraron una mortalidad y una
estancia en UCI inferiores. A la hora de analizar los niveles de biomarcadores en el grupo

de OAFN, la concentracion plasmatica de IL-8 resultd ser un buen predictor de fracaso de
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la OAFN. De hecho, niveles de IL-8 superiores a 67,16 pg/mL mostraron una asociacion
estadisticamente significativa con la necesidad del VMI en pacientes con OAFN (OR 9,21

[1C95%: 2,15-39,52]; p<0,01), incluso ajustando el analisis por la gravedad del paciente.

5.3 Monitorizacion hemodinamica mediante PVi

Se analizé la utilidad del PVi en un grupo de 20 pacientes con IRA hipoxémica y soporte
con OAFN, que presentaban algin signo de hipoperfusion tisular. Once pacientes (55%)
recibian soporte con noradrenalina, con una dosis media de 0,41 pg/Kg/min y una
concentracion media de lactato de 3,7 mmol/L. Se les realiz6 una maniobra de EPP, que
fue posible en todos ellos, sin observarse ningun efecto adverso. Doce pacientes (60%)
resultaron ser precarga-dependientes, es decir, presentaron un aumento del VS > 10% tras

la EPP. En estos pacientes el VS aumento6 en un 19%.

Los 12 pacientes que respondieron a la maniobra de EPP presentaban valores basales de
PVi més altos (24 [IC 95%: 20-28]% vs. 13 [IC 95%: 8-18]%; p=0,002) y una mayor
variacion del PVi (APVi) tras la EPP (6,8 [IC 95%: 5,0-8,5]% vs. -1,7 [IC 95%: -4,8-
1,4]1%; p<0,001). No obstante, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

en el Pi entre ambos grupos.

En los pacientes precarga-dependientes, la EPP se asocié a una serie de cambios en
variables clinicas y ecocardiograficas: aumento de la presion arterial, del Piy de la IVT del

TSVI, asi como un descenso en la variabilidad de la IVT.

5.4 Prediccion de la precarga-dependencia

Tanto el valor basal de PVi como la APVi tras la EPP mostraron una buena capacidad de
predecir la precarga-dependencia, con un area bajo la curva ROC (AUROC) de 0,92 (IC
95%: 0,77-1,00; p<0,001) y 1 (IC 95%: 1,00-1,00; p<0,001), respectivamente. Un valor
basal de PVi>16% fue capaz de predecir la precarga-dependencia con una sensibilidad del
91,7% (1C 95%: 61,5-99,8) y una especificidad del 87,5% (IC 95%: 47,3-99,7). De manera
similar, una APVi>2% fue capaz de discriminar a los pacientes precarga-dependientes con
una sensibilidad del 100% (IC 95%: 73,5-100) y una especificidad del 100% (IC 95%:
63,1-100).

80



Se realizaron los mismos analisis tomando como definicion de precarga-dependencia un
aumento del GC>10% tras la EPP. En este caso, 10 pacientes (50%) respondieron a la
maniobra de EPP, con un aumento medio del GC del 20%. Los respondedores tenian de
base valores superiores de PVi (23 [18-29]% vs. 16 [11-21]%; p = 0,04) y de APVi (6 [4-
9]% vs. -1 [-3-4]%; p=0,01) tras la EPP. Al igual que en el andlisis inicial, tanto el valor
basal de PVi como la APVi tras la EPP mostraron una buena capacidad de predecir la
precarga-dependencia, con un AUROC de 0.77 (IC 95%: 0,57-0,98; p=0.04) y 0,85 (IC
95%: 0,67-1,00; p<0,01), respectivamente. Igual que ocurria con la primera definicion, un
valor basal de PVi>16% y una APVi>2% tras la EPP mostraron una gran capacidad
predictiva.

Por otro lado, se compararon los valores basales de PVi entre los pacientes incluidos y el
grupo control (OAFN sin signos de hipoperfusion), sin encontrarse diferencias
significativas. En el grupo control, la mitad de los pacientes (5) resultaron ser precarga-
dependientes (aumento tanto del VS como del GC>10% tras la EPP), pero no se

encontraron diferencias significativas en los niveles de PVi.

5.5 Respuesta a la administracién de fluidos

Los 12 pacientes que habian respondido a la EPP, recibieron una carga de 250 mL de suero
salino. Los valores de VS y GC tras la EPP y tras la administracion de fluido mostraron
una fuerte correlacion (r=0,99, p<0,001 y r=0,92, p<0,001, respectivamente). Ademas, no
se encontraron diferencias en los valores de APVi tras ambas maniobras (6,8 [5,0-8,5]%
vs. 7,4 [5,3-9,4]%; p=0,24), mostrando ambos valores también una fuerte correlacion (r =
0,84, p<0,001).
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6 RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSION

Los resultados de estos trabajos confirman la hipotesis planteada inicialmente, segun la
cual la monitorizacion de marcadores bioldgicos y parametros hemodindmicos puede ser
atil en el manejo clinico de los pacientes con IRA que reciben soporte respiratorio con
OAFN.

La definicion de Berlin de SDRA esta basada en criterios fundamentalmente clinicos y no
incluye datos histolégicos. De hecho, en muchos casos, esta definicion no es capaz de
identificar en la préctica clinica a los pacientes con DAD(34). Si ademas consideramos que
el proceso fisiopatologico del SDRA se inicia antes de instaurar la VMI, parece légico
investigar otros posibles criterios que permitan reconocer, de forma mas precoz, a los
pacientes con SDRA o0 con riesgo de desarrollarlo. En este sentido, los marcadores
biol6gicos podrian resultar una herramienta Gtil. Se ha demostrado su capacidad de
discriminar entre pacientes con SDRA vy otros pacientes con VMI(41) o con fallo
cardiaco(38). De forma mas especifica, se han descrito niveles mas elevados de
marcadores de lesion epitelial (RAGE, SP-D) en pacientes con SDRA de origen
intrapulmonar(167) y niveles més altos de marcadores de lesion endotelial (angiopoyetina-
2) en pacientes con SDRA de causa extrapulmonar(168). Incluso pueden servir para
caracterizar diferentes fenotipos de pacientes en funcién del grado de inflamacion, que a su

vez se asocia con el prondstico y la respuesta a diferentes estrategias terapéuticas(49).

Al analizar un panel de diferentes biomarcadores de lesion pulmonar(169), no encontramos
diferencias significativas entre los pacientes ventilados con SDRA y aquellos que cumplian
todos los criterios de la definicidon de Berlin excepto la VMI. Ademas, los niveles de todos
los marcadores (a excepcion de la IL-33) resultaron més altos en los dos grupos en
comparacion con los controles. Estos hallazgos dan pie a considerar como SDRA a los
pacientes con hipoxemia e infiltrados bilaterales que cumplen todos los criterios de la
definicion de Berlin excepto la utilizacion de PEEP. Este planteamiento es coherente
ademas con otros estudios en los que se ha detectado una alta prevalencia de SDRA en
pacientes no intubados(170) y va en linea con las estrategias de manejo de los pacientes
con IRA hipoxémica descritas en los Gltimos afios, que incluyen tanto la VMNI como la
OAFN(2, 77). A diferencia de lo que ocurria con los niveles de sST2, no se encontraron

diferencias en las concentraciones de IL-33 entre los pacientes hipoxémicos y los grupos
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control. De hecho, ya se ha observado en estudios previos que los pacientes con SDRA no

presentan niveles elevados de IL-33(171).

Tal y como se ha descrito en otros estudios con diferentes fenotipos de SDRA(49), los
niveles de IL-8 se relacionaron con el fracaso de la OAFN en nuestro estudio(169).
Ademas de los biomarcadores, otra serie de parametros clinicos pueden servir de guia a la
hora de tomar la decision de intubar a un paciente con OAFN. Normalmente, el médico
responsable basa su decision en variables clinicas ya descritas, como la presencia de shock
o el fallo de otro 6rgano diferente del pulmén(2, 148, 172). Determinar el momento de la
intubacion es un elemento clave, considerando el impacto que puede tener el retraso de la
misma sobre el pronostico(146). No obstante, en nuestro trabajo no se encontraron
diferencias en los resultados clinicos entre los pacientes ventilados y aquellos tratados con
OAFN que precisaron posteriormente intubacion(169). Por lo tanto, cuando se cumplen
determinadas condiciones, la OAFN puede ser una opcién valida de tratamiento para
pacientes con hipoxemia grave sin otro fracaso organico(173).

El analisis de los biomarcadores en pacientes con IRA e infiltrados bilaterales(169)
presenta algunas limitaciones. En primer lugar, carece de potencia para el analisis de
algunos de los marcadores. Sin embargo, se trata de un estudio prospectivo multicéntrico
que incluye una poblacion no seleccionada de pacientes con SDRA y que emplea un
propensity score matching para generar grupos homogéneos. Ademas, se incluyeron dos
grupos control diferentes, que mostraron concentraciones de biomarcadores similares a las
descritas en estudios previos mas amplios(168). En segundo lugar, la medicién de la
hipoxemia en pacientes no intubados sigue constituyendo un desafio, ya que la PaO2/FiO2
puede no ser comparable necesariamente con la de los pacientes ventilados. En cualquier
caso, los pacientes del grupo de OAFN que precisaron VMI, seguian cumpliendo el criterio
de hipoxemia de SDRA 24 horas después de la intubacion. En tercer lugar, Gnicamente se
analizaron los niveles de 7 biomarcadores en plasma y no se realizaron mediciones
secuenciales. El estudio de otros marcadores en diferentes muestras, asi como las posibles
diferencias en su evolucion a lo largo del tiempo podrian afiadir mas informacion en
cuanto al prondéstico. El panel analizado incluye, no obstante, los marcadores mas
utilizados hasta el momento para caracterizar los diferentes fenotipos de SDRA(168).
Ademas, la realizacién de un lavado broncoalveolar para la determinacion de marcadores
no resulta posible en la mayoria de pacientes hipoxémicos que no estan intubados. En
cuarto lugar, la informacién clinica antes de la intubacion de los pacientes del grupo de
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VMI no estaba disponible. Por ultimo, es importante tener en cuenta que, la imposibilidad
de demostrar diferencias estadisticamente significativas, no significa necesariamente que

exista una equivalencia entre ambos grupos.

A pesar de las limitaciones, los resultados del estudio demuestran que los pacientes con
hipoxemia aguda e infiltrados bilaterales que reciben OAFN presentan el mismo patrén de
marcadores de inflamacién y lesion pulmonar que los pacientes ventilados con SDRA.
Estos datos sugieren que aquellos pacientes con OAFN que cumplen todos los demas
criterios de la definicion de Berlin, pueden ser considerados como SDRA. Ademas, el
andlisis de marcadores puede ayudar a identificar a los pacientes que con mayor
probabilidad fracasaran y necesitaran intubacién. El estudio de biomarcadores tiene
importantes implicaciones tanto en la practica clinica como en investigacion, ofreciendo la
posibilidad de realizar un diagndstico y un tratamiento precoz en la fase inicial de la
enfermedad, antes incluso de la VMI. Las futuras definiciones de SDRA deberan centrarse

en criterios que permitan incluir pacientes no intubados y de alto riesgo.

La monitorizacion hemodinamica es otro de los aspectos claves en el manejo del paciente
con IRA hipoxémica tratado con OAFN. El PVi ha demostrado ser una herramienta util
para la valoracion de la precarga-dependencia y predecir la respuesta a volumen en unos
escenarios concretos (sobre todo en pacientes con VMI). Sin embargo, hasta la fecha, no se
ha explorado a fondo su utilidad en pacientes con OAFN. Por este motivo, realizamos un
estudio fisioldgico con el objetivo de determinar si el PVi podia predecir la precarga-
dependencia en pacientes con IRA tratados con OAFN que presentaban signos de
hipoperfusion tisular(174). Aquellos que eran precarga-dependientes tenian valores basales
de PVi y APVi tras la maniobra de EPP superiores. De hecho, valores de PVI>16% y
APVi>2% mostraron una alta capacidad para identificar pacientes precarga-dependientes.
Estos datos sugieren que la monitorizacion del PVi podria servir para guiar la
administracion de fluidos en este tipo de pacientes.

La maniobra de EPP ha demostrado ser un buen predictor de precarga-dependencia en
diversos escenarios clinicos, cuando se combina con la medicion directa del gasto
cardiaco(59, 175). Genera un aumento de la precarga cardiaca rapido y reversible. La EPP
se estudio inicialmente en pacientes con VMI(60-62) y posteriormente se extendid su uso a
pacientes con respiracion espontanea(63, 176, 177). Sin embargo, hasta la fecha no se

habia valorado si esta maniobra resulta factible en pacientes hipoxémicos tratados con
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OAFN. En nuestro estudio(174), la maniobra resulté posible en todos los pacientes
incluidos y fue bien tolerada, incluso en los pacientes mas hipoxémicos (7 de ellos tenian
PaO2/F102 <100).

Los analisis realizados mostraron una gran capacidad diagnoéstica tanto del PVi como de la
APVi tras la EPP para predecir la precarga-dependencia(174). El PVi tiene la ventaja de
ser un sistema de monitorizacion no invasivo y sencillo de utilizar, ademéas de no ser
operador-dependiente. Proporciona una medida continua de los cambios de amplitud de la
onda de pletismografia derivados de las variaciones del ciclo respiratorio. Ha demostrado
también ser un predictor atil en pacientes con VMI(156, 157). La evaluacion de la
respuesta a fluidos en pacientes con respiracion espontanea, mediante el uso de parametros
dindmicos basados en las interacciones entre corazon y pulmon, supone un desafio en el
dia a dia. La respiracidn espontanea implica una variabilidad en el volumen corriente, la
frecuencia respiratoria y el esfuerzo inspiratorio que pueden, a su vez, dar lugar a
variaciones en las interacciones cardiopulmonares. No obstante, estas diferencias pueden
ser similares a las que se observan en pacientes con ventilacion mecéanica asistida o presion

de soporte.

Un estudio fisioldgico realizado en pacientes con insuficiencia cardiaca estable y soporte
con OAFN, puso de manifiesto que el PVi se asocia a una disminucion de la precarga
(evaluada mediante la disminucion del colapso de la vena cava inferior)(123). Sin
embargo, la disminucién de la precarga inducida por la OAFN puede no ser suficiente para
observar diferencias en el PVi de suficiente magnitud que permitan identificar pacientes
precarga-dependientes. De hecho, durante nuestra investigacion no observamos diferencias
significativas en los valores basales de PVi en el grupo control (pacientes con OAFN sin
signos de hipoperfusién) entre los precarga-dependientes y los no dependientes(174). Una
posible explicacion es que, puesto que las presiones intratoracicas que genera la OAFN son
menores que las de la VMI, no se asocian a cambios significativos en el PVi a no ser que

se acompafien de cierto grado de hipoperfusion.

La calidad del Pi depende, no solo del VS, sino también de la microcirculacion local (la
distensibilidad arterial y venosa)(178). Por lo tanto, el uso de medicacion vasopresora
podria afectar a la relacion entre el VS y la pletismografia. De acuerdo con Monnet el
al.(165), el PVi es un pobre predictor de respuesta a volumen en pacientes que reciben

noradrenalina, comparado con otros parametros como la PPV y la SVV. A diferencia de
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ellos, Loupec et al.(160) si demostraron una adecuada capacidad predictiva en pacientes
con VMI y noradrenalina. Estas diferencias podrian deberse a las diferentes dosis de
noradrenalina empleadas, ya que, cuanto mayor es la dosis, peor es la calidad de la sefial
pletismografica(165). En nuestro estudio, la dosis media de noradrenalina empleada fue de
0,41 mcg/Kg/min, similar a la del estudio de Loupec et al. (0,5+0,4 mcg/Kg/min)(160) y
considerablemente inferior a la del estudio de Monnet et al. (Imcg/kg/min en los pacientes

respondedores y 0,68 mcg/kg/min en los no respondedores)(165).

No existe una Unica definicion aceptada de respuesta a fluidos. Las que se han propuesto
hasta la fecha carecen de consenso en cuanto a la cantidad y tipo de fluido empleado, el
tiempo y los valores de corte. Un punto importante de nuestra investigacion es que se han
validado los resultados iniciales usando dos definiciones diferentes de respuesta,
obteniendo resultados consistentes. Ademas, se realizaron mediciones del VS y GC
mediante ETT, que ya ha demostrado ampliamente su utilidad a la hora de evaluar la
volemia, la precarga-dependencia y la respuesta a volumen en el paciente critico(179).
Tanto el GC como el VS han sido utilizados para definir la precarga-dependencia y la

respuesta a volumen(180-182).

La evaluacion de la utilidad del PVi para predecir la precarga-dependencia(174) también
presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, se trata de un estudio fisioldgico
exploratorio, realizado en una muestra pequefia de pacientes. Sin embargo, estos resultados
podrian ser el punto de partida para el desarrollo de estudios mas amplios dirigidos a
evaluar la capacidad de los puntos de corte obtenidos (PVI>16% y APVi>2% tras la EPP)
de identificar a los pacientes que pueden beneficiarse de la administracion de fluidos. En
segundo lugar, aunque se utilizaron dos definiciones de respuesta diferentes y los hallazgos
ecograficos fueron validados por un experto, la ETT presenta a su vez algunas
limitaciones. Se trata de un método no continuo, que requiere una formacion especifica y
que puede verse afectada por la ventana acustica. Es mas, cuando se realiza la maniobra de
EPP, es importante intentar mantener la misma posicion del transductor para reproducir la
medicion de la forma mas exacta posible. En cualquier caso, a pesar de las limitaciones
descritas, la ETT es una herramienta muy atil y ampliamente utilizada para la valoracion
hemodinamica no-invasiva del paciente critico y aporta valiosa informacion sobre el VS y
la precarga(183, 184). De hecho, el VS se puede calcular facilmente mediante el estudio
Doppler del TSVI(185) y es un valor que se usa habitualmente en el ambito de la UCI(176,
186, 187). En tercer lugar, en este estudio no se administraron fluidos a los pacientes no
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dependientes, de cara a evitar los efectos deletéreos asociados. De todas formas, los
cambios en las variables clinicas y ecocardiograficas observados tras la EPP y tras la
administracion de fluido resultaron practicamente idénticas. Estos datos sugieren que el
PVi podria considerarse un predictor fiable de la repuesta a la administracion de fluidos en
este tipo de pacientes. Por el contrario, en el grupo control de OAFN sin signos de
hipoperfusion, no se hallaron diferencias en los valores basales de PVi. Por ultimo, a
diferencia de lo que ocurre en los pacientes con VMI, la respiracion espontanea se
caracteriza por una variacion en las presiones y frecuencias respiratorias. Cabe destacar

que esta variacion también se observa en pacientes con MV asistida o presion de soporte.

A pesar de las limitaciones mencionadas, los resultados sugieren que el PVi puede ser dtil
para predecir la precarga-dependencia en pacientes con IRA hipoxémica tratados con
OAFN.
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7 CONCLUSIONES

Los resultados de la investigacion realizada demuestran, en general, que la monitorizacion
de marcadores bioldgicos y parametros hemodinamicos puede ser Gtil en el manejo clinico

de los pacientes con IRA que reciben soporte respiratorio con OAFN:

1. El anélisis de los niveles plasmaticos muestra que los pacientes con IRA e
infiltrados bilaterales tratados con OAFN pueden presentar niveles similares de
marcadores de inflamacion y lesion pulmonar a los pacientes con SDRA y VMI.
Por lo tanto, estos pacientes podrian ser considerados como SDRA.

2. El analisis de biomarcadores también puede ser de utilidad a la hora de identificar
precozmente a los pacientes con OAFN que tienen mayor riesgo de fracasar y

precisar intubacion.

3. La monitorizacion mediante PVi permite identificar los pacientes con OAFN vy
signos de hipoperfusion precarga-dependientes, de manera que este parametro

podria ser utilizado para guiar la reposicion de fluidos en este tipo de pacientes.
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8 LINEAS DE FUTURO

De los resultados de los trabajos incluidos en esta Tesis Doctoral se derivan varias posibles
lineas de estudio y aplicaciones clinicas. Los hallazgos del estudio de biomarcadores
plasmaticos en pacientes hipoxémicos con infiltrados bilaterales, que reciben soporte con
OAFN, proporcionan la base racional para proponer una ampliacion de la definicion de
SDRA que incluya a los pacientes no intubados tratados con OAFN que cumplen los otros
criterios clinicos de SDRA. Ello permitiria que estos pacientes pudieran beneficiarse de
manera mas precoz de estrategias terapéuticas que han demostrado un efecto beneficioso
en el SDRA.

Por otro lado, sera necesario realizar estudios mas amplios para validar la capacidad del
PVi en la prediccion de la precarga-dependencia y la respuesta a volumen, asi como
analizar si una estrategia de administracion de fluidos guiada por el PVi en pacientes

OAFN e hipoperfusion tiene un impacto real sobre el prondstico de estos pacientes.
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10 ANEXOS

10.1 DOCUMENTACION DE ACEPTACION DEL COMITE DE ETICA

ID-RTF080
Vall d'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-129
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 489 38 91
Fax 93 489 41 80
ceic@vhir.org

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’HEBRON

Dofia Mireia Navarro Sebastian, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica
del Hospital Universitari Vall d’Hebron, de Barcelona,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comision de proyectos de investigacion esta integrada, se reuniod en
sesion ordinaria n° 232 el pasado 29 de mayo de 2015 y evalu6 el proyecto de
investigacion PR(AG)150/2015 presentado con fecha 01/05/2015, titulado “Papel del
eje interleuquina 33 / ST2 en pacientes con Sindrome de distrés respiratorio agudo
(SDRA) y pacientes con riesgo de presentarilo. " que tiene como investigador principal

al Dr. Joaquin Serra Vich del Servicio de Unitat de Cures Intensives de nuestro Centro.

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunion y evaluar la

documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicién como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico
Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica
Vocales: Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico

Institut Catala Hospital Universitari Vall d’Hebron
de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona
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Corona Perez-Cardona, Pablo. Médico

Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacoéloga

Latorre Arteche, Francisco. Médico

De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencion Primaria
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico

Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacédloga
Guardia Masso6, Jaume. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacélogo

Sanchez Raya, Judith. Médico

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Suné Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

Vargas Blasco, Victor, Médico

Vilca Yengle, Luz M*. Médico

En dicha reunion del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplio el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evaliue algin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentard de la reunidn durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 15 de junio de 2015
Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN

MIREIA NAVARROQ i ccaon seves

Publics de Certificacio CPIXSA-2, sn=NAVARRO

SEBASTIAN, glvenName=MIREIA,
SEBASTIAN serlalNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRO
SEBASTIAN

Fecha: 2015.06.15 16:00:12 +02'00"
Sra. Mireia Navarro
Secretaria CEIC
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ID-RTFO&0
Vall d'Hebron Pg. Vall dHebron, 118-128
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 48938 91
Fax 93 48941 80
ceic@vhir.org

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D'HEBRON

Dofia Mireia Navarro, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d'Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comisién de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en
sesion ordinaria n® 283 el pasado 24 de febrero de 2017 y evalud el proyecto de
investigacion PR(AG)71/2017 presentado con fecha 01/02/2017, titulado “Insuficiencia
cardiaca aguda en las Unidades de Cuidados Intensivos (ICA-UCI): estudio
epidemiolégico multicéntrico nacional. " que tiene como investigador principal a la Dra.
Marina Garcia Garcia de Acilu del Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos de
nuestro Centro.

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunién y evaluar la
documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe

El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicion como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico

Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Institut Catala Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona
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Vocales: Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Femando. Médico
Balasso, Valentina. Médico
Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacologa
De Torres Ramirez, Inés M. Médico
Femandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencion Primaria
Fuentelsaz Gallego, Carme. Enfermera
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacologa
Guardia Masso, Jaume. Médico
Joshi Jubert, Nayana. Médico
Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
lavecchia, Maria Lujan. Médico Farmacologo
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacologo
Sanchez Raya, Judith. Médico
Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria
Suné Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital
Vargas Blasco, Victor, Médico

En dicha reunion del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalie algun proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 10 de marzo de 2017

MIREIA NAVARRQ e e o

n;u«mmz.mmo

Fecha: 201 7.03.10 15:02:45 +01'00°

Sra. Mireia Navarro

Secretaria CEIm
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10.2 HOJAS DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Papel del eje interleuquina 33 / ST2 en pacientes con Sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA) y pacientes con riesgo de presentarlo.

Yo (nombre y apellidos) , he leido
la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con: (nombre del investigador).

Comprendo que mi participacién es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1 Cuando quiera
2 Sin tener que dar explicaciones
3 Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Puntof: [0 DOY [ NO DOY mi consentimiento voluntariamente para que pueda
realizarse el estudio sobre posibles biomarcadores relacionados con la insuficiencia
respiratoria aguda en mi muestra de sangre

Punto2: [l DOY [ NO DOY miconsentimiento voluntariamente para que mi muestra
de sangre se almacene para utilizarla en otros estudios sobre otros factores relacionados con la
insuficiencia respiratoria aguda. Mi sangre se identificard con un nimero codificado, y mi
identidad se mantendra en secreto.

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador
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Consentiment per a estudi amb mostres bioldgiques codificades

Titulo del estudio: Prediccion de la respuesta a la administracion de fluidos en pacientes
con insuficiencia respiratoria tratados con canulas nasales de alto flujo mediante la

variacion del indice plgfismagrafico.

Yo.(nombre y apellidos) He leido la hoja de informacién que se me ha
entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He hablado con: (nombre del investigador).
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1 Cuande,quiera

2 Sin tener que dar explicaciones
3 Sin, que esto repercuta en mis cuidados médicos

Punto1: 1 DOY [ NO DQY.miconsentimiento voluntariamente para que pueda realizarse

el estudio sobre la prediccion de la respuesta a la administracion de fluidos en pacientes con
insuficiencia respiratoria tratados con canulas nasales de alto flujo mediante la variacién del

indice plefispoografica,

Punto2: 1 DOY ([ NO DQY.miconsentimiento voluntariamente para que mi muestra de
plasma se almacene para utilizarla en otros estudios sobre factores predictores de la respuesta
a la terapia de alto flujo a través de canula nasal .

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador
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10.3 BECAS Y AYUDAS

e Ayuda para proyectos de investigacion en salud del Instituto Carlos Il
(P114/01420) para el proyecto “Papel del eje IL-33 /ST2 en el diagndstico,

pronostico y tratamiento del Sindrome de distrés respiratorio agudo”, IP: Dr. Joan

Ramon Masclans.

e Beca SEPAR para proyectos de investigacion (169/2016).
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