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ABREVIATURAS 

DAD: Daño alveolar difuso 

EELV: volumen pulmonar al final de la espiración 

ETT: Ecocardiografía transtorácica 

EPP: Elevación pasiva de las piernas 

FIO2: Fracción inspirada de oxígeno 

GC: Gasto cardíaco 

IL: Interleuquina 

IRA: Insuficiencia respiratoria aguda 

ITV: Integral velocidad-tiempo 

LBA: Lavado broncoalveolar 

SDRA: Síndrome de distrés respiratorio agudo 

PEEP: Presión positiva al final de la espiración 

Pi: Índice de perfusión 

POP: Pletismografía por pulsioximetría 

PVi: Índice de variabilidad pletismográfica 

SpO2: Saturación periférica de oxígeno por pulsioximetría 

TAC: Tomografía axial computerizada 

UCI:  Unidad de cuidados intensivos 

VMI: Ventilación mecánica invasiva 

VMNI: Ventilación mecánica no invasiva 

VS: Volumen sistólico 
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RESUMEN 

Título: Monitorización del paciente con oxigenoterapia de alto flujo nasal.  

Justificación: La oxigenoterapia de alto flujo nasal (OAFN) se ha convertido en una 

técnica útil, segura y bien tolerada en el manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria 

aguda (IRA). Sin embargo, las consecuencias negativas asociadas al retraso de la 

intubación y el manejo clínico siguen siendo motivo de preocupación. La monitorización 

de marcadores biológicos y parámetros hemodinámicos podría ser de utilidad a la hora de 

identificar de forma precoz los pacientes de riesgo, establecer un pronóstico y optimizar el 

manejo clínico de estos pacientes. 

Objetivos: El objetivo principal de esta Tesis Doctoral fue estudiar la utilidad de diferentes 

biomarcadores plasmáticos y sistemas de monitorización no invasivos, en el manejo 

clínico de pacientes con IRA tratados con OAFN. Los objetivos secundarios de la Tesis 

son dos. En primer lugar, estudiar la utilidad de la monitorización de marcadores de lesión 

epitelial, endotelial e inflamación en pacientes con IRA hipoxémica e infiltrados bilaterales 

tratados con OAFN. En segundo lugar, determinar la capacidad de sistemas de 

monitorización no invasiva, en particular el índice de variabilidad pletismográfica (PVi), 

de predecir la precarga-dependencia en pacientes con IRA y soporte con OAFN que 

presentan signos de hipoperfusión tisular.  

Métodos: Para el análisis 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 radiológicos ni de oxigenación y voluntarios 

sanos fueron incluidos como grupos control. Se recogieron muestras de sangre en las 

primeras 24 horas desde la inclusión, donde se analizaron los niveles de marcadores de 

daño epitelial (receptor for advanced glycation end products y proteína del surfactante-D), 

daño endotelial (angiopoyetina-2) e infamación (interleuquina 6, 8 y 33, soluble 

suppression of tumorigenicity-2). Mediante análisis de propensión por emparejamientos 

(Propensity score matching), se generaron dos grupos comparables en características 

basales y escalas de gravedad sistémica.  

Para analizar la utilidad de la monitorización hemodinámica no invasiva, se incluyeron 

pacientes con IRA hipoxémica y OAFN que presentaban al menos un signo clínico de 
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hipoperfusión tisular. El grupo control estaba formado por pacientes con IRA hipoxémica 

y OAFN, sin signos de hipoperfusión. Basalmente, se realizó el estudio de ecocardiografía 

transtorácica (ETT) y la medición de PVi. A continuación se realizó la maniobra de 

elevación pasiva de las piernas (EPP) y se repitieron las mediciones. La precarga-

dependencia fue definida como un aumento del volumen sistólico (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%) recibían VMI y 43 (25,3%) OAFN. Mediante el análisis de propensión 

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 comparación con los grupos 

control. Veintiún pacientes del grupo de OAFN (48,8%), requirieron intubación, con una 

duración de la VMI similar a la del grupo de VMI. Niveles de interleuquina 8 > 67,16 

ρg/mL mostraron una fuerte asociación con la necesidad de intubación (OR 9,21; p<0,01).  

Por otro lado, se analizaron 20 pacientes con IRA y OAFN que presentaban al menos un 

signo de hipoperfusión. 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 variación del PVi (ΔPVi) tras la EPP (6,8% vs. -1,7%; p<0,001). No se encontraron 

diferencias entre la ΔPVi tras la EPP y la ΔPVi tras la administración de fluido (6,8% vs. 

7,4%; p=0,24) y ambos valores presentaban una fuerte correlación  (r=0,84; p<0,001). Los 

niveles basales de PVi y la ΔPVi tras la EPP mostraron una alta capacidad diagnóstica para 

la identificación de pacientes precarga-dependientes (AUROC 0,92 and 1,00, 

respectivamente). Valores basales de PVi ≥ 16% tenían una sensibilidad del 91,7% y una 

especificidad del 87,5% para detectar pacientes precarga-dependientes, mientras que una 

ΔPVi ≥ 2% tras la EPP tenía 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 inflamación y lesión pulmonar a los pacientes 

ventilados con Síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y, por lo tanto, podrían ser 

considerados como SDRA. El PVi puede ser útil para predecir la precarga-dependencia en 

pacientes con IRA tratados con OAFN, de manera que podría ser utilizado para guiar la 

reposición de fluidos en este tipo de pacientes.  
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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/FIO2 ≤ 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 ρg/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 (ΔPVi) after PLR 

(6.8% vs. -1.7%; p<0.001) than non-responders. After fluid challenge, no differences in 

ΔPVi after PLR and ΔPVi 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 ΔPVi 

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 ΔPVi ≥ 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.  
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1 INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA Y SÍNDROME DE DISTRÉS 

RESPIRATORIO AGUDO 

La insuficiencia respiratoria aguda (IRA) es una condición médica frecuente en las 

unidades de cuidados intensivos (UCI)(1) y una indicación habitual de OAFN(2). Puede 

constituir el motivo principal de ingreso en UCI de un paciente, o bien aparecer durante su 

evolución, condicionando el manejo clínico y el pronóstico. El síndrome de distrés 

respiratorio agudo (SDRA) es a su vez una causa frecuente de IRA. En los últimos años se 

han hecho grandes avances en la comprensión de la fisiopatología, epidemiología 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 oxigenación y ventilación del organismo, así como sus 

necesidades metabólicas(3). Tradicionalmente, la IRA se divide en dos tipos: tipo 1 o 

hipoxémica y tipo 2 o hipercápnica (con o sin hipoxemia asociada)(4). Así pues, la IRA 

hipoxémica se define como una presión parcial de oxígeno en sangre arterial (PaO2) 

inferior a 60 mmHg respirando aire ambiente, mientras que la tipo 2 se define como con 

una presión parcial de dióxido de carbono en sangre arterial (PaCO2) superior a 50 mmHg. 

En cuanto al tiempo de instauración de la insuficiencia respiratoria, ésta puede ser aguda o 

crónica. No obstante, algunos pacientes con patología respiratoria crónica pueden 

desarrollar un deterioro de la misma (insuficiencia respiratoria crónica agudizada). En la 

práctica clínica, podemos definir la IRA como una combinación de alteraciones clínicas, 

radiológicas y del intercambio gaseoso que se instaura en un periodo inferior a 7 días(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 recibía soporte respiratorio. Doce de 

estos pacientes, presentaban un cuadro similar al síndrome de distrés respiratorio en niños, 

caracterizado por edema pulmonar no cardiogénico, con taquipnea, hipoxemia, compliance 

pulmonar reducida e infiltrados radiológicos bilaterales. Se trataba de pacientes que 
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precisaban generalmente soporte respiratorio invasivo, con una mortalidad que podía 

superar el 50%. Desde entonces se han propuesto varias definiciones, basadas todas ellas 

en variables clínicas, radiológicas y gasométricas.  

En 1994 se establecieron los criterios diagnósticos del SDRA en base a la definición 

propuesta por la Conferencia de Consenso Americana-Europea (AECC)(6). El diagnóstico 

era básicamente clínico y se caracterizaba por la aparición aguda de infiltrados pulmonares 

bilaterales e hipoxemia (PaO2/FIO2 ≤ 300 mmHg), de causa no cardiogénica (presión 

capilar pulmonar no elevada). En función de la oxigenación, la definición distinguía dos 

categorías: lesión pulmonar aguda (PaO2/FIO2 ≤ 300 mmHg) y SDRA (PaO2/FIO2 ≤ 200 

mmHg). Los criterios diagnósticos de SDRA fueron posteriormente revisados en la 

denominada definición de Berlín(7) (Tabla 1).  

 

Tabla 1. Definición de Berlín del SDRA.  

Criterio Parámetro 

Tiempo Aparición en menos de una semana desde un insulto clínico 

Radiología de tóraxa Opacidades bilateralesb 

Origen del edema Insuficiencia respiratoria no explicada completamente por 

fallo cardíaco o sobrecarga de fluidosc 

Oxigenación (PaO2/FIO2) Leve: 201-300 mmHg con PEEP o CPAP ≥ 5cmH2O 

Moderado: 101-200 mmHg con PEEP ≥ 5cmH2O 

Grave: ≤ 100 mmHg con PEEP ≥ 5cmH2O 

PaO2/FIO2: cociente entra la presión parcial de oxígeno en sangre arterial y la fracción inspirada de oxígeno; PEEP: presión positiva 

al final de la espiración; CPAP: presión positiva continua en vía aérea.  
aRadiografía o tomografía axial computerizada. 
bNo debidas a derrame pleural, atelectasia o nódulos.  
cEs necesario objetivarlo (por ejemplo, con ecocardiografía).  
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La definición de Berlín busca mejorar algunas de las limitaciones de la definición previa:  

• Propone un criterio temporal específico.  

• Tiene en cuenta la presencia de factores de riesgo para el desarrollo de SDRA.  

• Desaparece la categoría de lesión pulmonar aguda, que podía llevar a confusión al 

ser considerada como otra entidad, estratificando el riesgo en función del grado de 

alteración de la oxigenación en 3 grupos.  

• Establece un mínimo de PEEP a la hora de valorar la oxigenación. Este criterio 

implica que el paciente recibe ventilación mecánica invasiva (en el caso del SDRA 

leve se contempla también la ventilación mecánica no invasiva).  

• Se elimina el criterio de presión capilar pulmonar, dando cabida a otros parámetros 

para descartar el edema hidrostático como causa principal de la hipoxemia. No 

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

• Desde el punto de vista radiológico, se incluye la tomografía axial computerizada 

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

La definición de Berlín ha permitido aclarar y estandarizar algunos aspectos 

diagnósticos(8). Además, la división en 3 grupos en base al criterio de oxigenación 

facilita la investigación clínica y el manejo y estratificación del riesgo de los 

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

infraestimación la prevalencia del SDRA(10):  

• Se trata de una definición, fundamentalmente clínica, de un síndrome que agrupa 

múltiples patologías. Además, la causa fisiopatológica subyacente (edema 

pulmonar no cardiogénico) puede no ser identificable únicamente mediante 

variables clínicas. 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 fármacos o enfermedades 

neoplásicas(11).  

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

progresivo que comienza antes de que el paciente requiera ventilación mecánica. 
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Además, el criterio de PEEP excluye a los pacientes que reciben otro tipo de 

soporte respiratorio.  

• La PaO2/FIO2 como criterio de oxigenación: puede variar a lo largo del tiempo y en 

función de otros parámetros como la PEEP. Además, en ocasiones no se dispone de 

muestra de sangre arterial. No obstante, en los últimos años se han validado otros 

parámetros no invasivos para la estratificación en base a la oxigenación, como el 

cociente entre la saturación por pulsioximetría y la fracción inspirada de oxígeno 

(SpO2/FIO2)(12).  

• La radiografía o la TAC no son las únicas pruebas de imagen que permiten detectar 

la afectación parenquimatosa. La ecografía torácica a pie de cama ha demostrado 

una alta sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de las principales 

alteraciones en el paciente con SDRA(13) y su uso en el paciente crítico se ha 

extendido ampliamente en los últimos años.  

Estos aspectos obligan a realizar una revisión constante de la definición de esta entidad, 

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

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

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

14). 

1.1.2 Etiología 

La IRA puede ser el resultado de múltiples etiologías. En función del origen, las podemos 

clasificar en(15):  

• Neuromuscular: el síndrome de Guillain-Barré y la Miastenia Gravis son los 

causantes de la mayoría de casos de IRA de origen neuromuscular, pero existen 

numerosas patologías neuromusculares que pueden desarrollar IRA y que pueden 

tener origen a nivel central o periférico.  

• Obstrucción aguda / crónica de la vía aérea: la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC) y el asma constituyen las dos entidades típicas que cursan con 

obstrucción de vía aérea baja. La obstrucción de vía aérea alta secundaria a edema, 
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masas o parálisis de cuerdas vocales también puede ocasionar insuficiencia 

respiratoria.  

• Parenquimatosa (alveolar y/o intersiticial): puede tener un origen hidrostático 

(cardiogénico o por hiperhidratación) o inflamatorio (infeccioso, traumático o 

tóxico, por ejemplo). Dentro del grupo de edema inflamatorio incluiríamos el 

SDRA.  

• Vascular: el tromboembolismo pulmonar puede condicionar la aparición de 

insuficiencia respiratoria y alteración hemodinámica por obstrucción de la 

circulación pulmonar.  

Como se ha dicho anteriormente, el SDRA es una causa frecuente de IRA. Dentro de las 

etiologías que pueden dan lugar a un SDRA, la neumonía, fundamentalmente bacteriana y 

vírica, es la más frecuente. Sin embargo, múltiples insultos tanto intrapulmonares como 

extrapulmonares, pueden desencadenar una reacción inflamatoria pulmonar que condicione 

una alteración de la membrana alveolo-capilar y, por consiguiente, del intercambio 

gaseoso. En la tabla 2 se detallan las causas más frecuentes de SDRA en función de su 

origen(1, 16, 17).   

 

Tabla 2. Principales causas de SDRA  

Intrapulmonar Extrapulmonar 

Neumonia  Sepsis de origen extrapulmonar 

Broncoaspiración Pancreatitis 

Inhalación de tóxicos, humo Traumatismo grave 

Contusión pulmonar Shock no cardiogénico 

Cirugía torácica Sobredosis de fármacos, tóxicos 
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VILI Quemaduras graves 

Vasculitis pulmonar Transfusión, TRALI 

Ahogamiento Cirugía cardiovascular 

Embolia grasa  

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

(lesión pulmonar aguda producida por transfusión). 

 

1.1.3 Epidemiología 

La IRA es el fracaso orgánico más frecuente en la UCI, pudiendo afectar a más del 50% de 

los pacientes que ingresan en una unidad de críticos(18, 19). Lógicamente, su incidencia 

puede variar en función de determinadas circunstancias como la estación del año, las 

características epidemiológicas de las infecciones respiratorias o el tipo de UCI. La 

mortalidad, a su vez, varía en función de la presencia de determinados factores de riesgo, 

pero puede alcanzar el 30%(18).  

En el caso del SDRA, es difícil determinar su incidencia y mortalidad de manera precisa 

dado que los datos reflejados en diferentes estudios varían ampliamente en función, entre 

otros aspectos, del área geográfica o el grado de reconocimiento e identificación del 

paciente con SDRA(16, 20, 21). Bellani et al, en un gran estudio observacional 

multicéntrico (LUNG SAFE)(1), analizaron la incidencia, identificación clínica, manejo y 

resultados de pacientes con SDRA según la definición de Berlín en 459 UCIs de 50 países.  

En global, hasta el 10% de los ingresos en UCI y el 23% del total de pacientes que 

requirieron ventilación mecánica cumplían criterios de SDRA. Aproximadamente el 60% 

de los pacientes eran identificados por el clínico (el porcentaje variaba en función de la 

gravedad) y, con frecuencia, había un retraso en la identificación del SDRA por parte del 

clínico. Estos pacientes presentaban una mortalidad en UCI y hospitalaria considerables 

(35% y 40%, respectivamente) a pesar de los avances en el manejo clínico de los últimos 

años. Además, se han descrito múltiples secuelas a largo plazo en los supervivientes, no 

sólo a nivel respiratorio, sino también neurológicas, psicológicas 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 podrían aumentar la 

susceptibilidad de desarrollar SDRA, como el abuso de alcohol, el tabaquismo o la 

contaminación(26-28). En los últimos años se han estudiado también factores genéticos y 

otros biomarcadores que podrían contribuir a aumentar el riesgo y a su vez ejercer de 

dianas terapéuticas que permitirían desarrollar tratamientos más específicos(29, 30).  

1.1.4 Fisiopatología y mecanismos de lesión 

La IRA hipoxémica puede ser consecuencia de cinco mecanismos básicos(31): 

hipoventilación alveolar, alteración de la relación ventilación-perfusión (V/Q), shunt 

(cortocircuito), alteración de la difusión y disminución de la presión inspiratoria de 

oxígeno. 

En el ámbito de la UCI, los dos mecanismos más frecuentes son la alteración de la relación 

ventilación-perfusión (V/Q) y el shunt. La alteración de la V/Q se produce cuando 

disminuye la ventilación en una región del pulmón normalmente perfundida o cuando la 

disminución de la ventilación es más significativa que la disminución de la perfusión. En el 

caso del shunt, intrapulmonar o intracardíaco, la sangre desoxigenada esquiva el paso por 

los alveolos ventilados. Por lo tanto, las enfermedades que dificulten la difusión de 

oxígeno del espacio alveolar a los capilares pulmonares, que disminuyan el área de 

superficie capilar o que acorten o impidan el paso del flujo sanguíneo a través de la red de 

capilares pulmonares, dificultarán el adecuado equilibrio entre la ventilación alveolar y la 

perfusión.  

Independientemente del insulto inicial, el SDRA se caracteriza por la aparición de un 

edema rico en proteínas 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 daño que genera la respuesta inflamatoria sobre el endotelio y el epitelio 

alveolar, produciendo la activación y reclutamiento de células inflamatorias hacia el 

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

En la fase inicial o exudativa (primeros 7 días), el hallazgo anatomopatológico 

característico es el daño alveolar difuso (DAD). Típicamente aparecen depósitos 
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eosinofílicos denominados membranas hialinas, focos de hemorragia alveolar, acúmulos de 

células inflamatorias (sobre todo neutrófilos) y fibrina, así como áreas de atelectasia o 

colapso alveolar(32, 33). Tras la fase exudativa, la fase proliferativa se caracteriza por la 

hiperplasia de las células alveolares tipo II y la aparición de fibrosis intersticial.  Esta 

segunda fase puede durar más de 3 semanas.  

Los mecanismos de lesión y reparación son extremadamente complejos y en gran parte aún 

desconocidos. En la fase aguda, el análisis microscópico muestra la afectación tanto a nivel 

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

• Epitelio alveolar: el daño puede ser consecuencia de la lesión directa (secundaria a 

productos bacterianos, virus, hiperoxia o fuerzas mecánicas, por ejemplo), o del 

efecto indirecto de las células inflamatorias y sus productos. Aparecen focos de 

destrucción epitelial por necrosis / apoptosis de las células alveolares tipo I, con 

pérdida de la continuidad de la membrana basal. La fase de reparación del epitelio, 

fundamentalmente a partir de células tipo II, es un proceso complejo y crucial. 

Desafortunadamente, en el SDRA muchos de los mecanismos de reparación pueden 

estar inhibidos.  

• Endotelio: el aumento de la permeabilidad capilar está en relación a la muerte de 

células endoteliales y la pérdida de la unión entre las mismas. La activación de las 

células endoteliales en respuesta a factores endógenos o externos, desencadena 

además la producción de mediadores con efectos pro-inflamatorios y pro-

trombóticos.    

El DAD está presente únicamente en un porcentaje de los pacientes que cumplen los 

criterios clínicos de SDRA(33, 34). Los análisis muestran una amplia heterogeneidad, 

pudiéndose observar otros hallazgos anatomopatológicos en función de la etiología. En 

cualquier caso, parece haber una asociación entre el DAD y la gravedad del SDRA, lo que 

lleva a pensar que la ventana de 7 días inicial es clave para instaurar medidas terapéuticas 

que tengan un impacto real sobre el pronóstico 

1.1.5 Factores genéticos y biomarcadores 

Durante los últimos años se ha intentado profundizar en el estudio de los diferentes genes y 

biomarcadores que pueden estar implicados en la fisiopatología del SDRA. Se han 
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identificado más de 40 genes que podrían estar directamente relacionas con el desarrollo y 

pronóstico del SDRA(11, 30). De manera similar, el estudio de biomarcadores en plasma y 

lavado broncoalveolar (LBA) ha proporcionado información importante sobre los 

mecanismos de lesión pulmonar.  

Así pues, se han analizado múltiples biomarcadores que podemos clasificar en función del 

mecanismo de acción y el tejido donde actúan: marcadores de inflamación, marcadores de 

activación de la coagulación y fibrinólisis y marcadores más específicos de lesión 

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

 

Figura 1. Representación esquemática de la unidad alveolo-capilar durante la fase exudativa y ejemplos de 

biomarcadores en función del mecanismo y lugar de acción.  

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: proteína del surfactante - D.  

 

• Marcadores inflamatorios: se han descrito niveles plasmáticos 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 concentración disminuye de forma más rápida con la aplicación de 
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parámetros de ventilación 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 clínicos en pacientes con 

SDRA(37, 38), e incluso resultan útiles a la hora de discriminar entre SDRA y fallo 

cardíaco. A nivel experimental, el uso de células mesenquimales que sobre-

expresan sST2 parece atenuar la lesión pulmonar en un modelo murino de 

SDRA(39). También se ha descrito la disminución de la concentración de otros 

marcadores inflamatorios como el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) tanto en 

plasma como en LBA en pacientes con estrategias de ventilación mecánica 

protectora(40).  

• Marcadores de lesión epitelial pulmonar: el RAGE (soluble receptor for 

advanced glycation end products) es una proteína transmembrana que se expresa, 

entre otros, en las células alveolares tipo I. Sus niveles en plasma han demostrado 

utilidad para la identificación de SDRA en pacientes con ventilación mecánica 

invasiva(41), así como una asociación significativa con la mortalidad, días de VMI 

y fallo de otros órganos(42). Otro marcador de lesión epitelial es la proteína del 

surfactante-D (sSP-D). Está implicada en la formación del surfactante y en los 

mecanismos de defensa, y también han demostrado una asociación con el 

pronóstico de los pacientes con SDRA(43).  

• Marcadores de lesión 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 vínculo entre las células endoteliales(44). Por otro lado, 

niveles elevados de angiopoyetina-2, molécula que contribuye a la 

desestabilización 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 activación de la coagulación y fibrinólisis: en general, en el 

SDRA hay un estado pro-trombótico. Así, se ha descrito una asociación entre los 

niveles en plasma y LBA de PAI-1 (Plasminogen activator inhibitor-1), un 

inhibidor de la fibrinólisis que promueve los depósitos de fibrina, y la mortalidad 

en estos pacientes(47). Del mismo modo, niveles más bajos de Proteína C se han 
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asociado a un aumento de la mortalidad y de los días de ventilación mecánica 

invasiva(48).  

Es importante tener en cuenta que el SDRA es una entidad clínica heterogénea, puesto que 

abarca enfermedades con diferentes mecanismos fisiopatológicos. Por otro lado, la 

magnitud de la reacción 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 difícil desarrollar tratamientos específicos para este 

síndrome. Teniendo en cuenta los avances realizados en otras áreas (en pacientes onco-

hematológicos, por ejemplo), en los últimos años, la investigación ha ido encaminada a 

identificar fenotipos más específicos de pacientes. Calfee et al.(49), mediante un análisis 

de clase latente en el que se incluyeron diferentes variables como, por ejemplo, marcadores 

plasmáticos de inflamación, activación de la coagulación y del endotelio vascular, 

identificaron 2 subtipos de pacientes. Por un lado, describieron un fenotipo 

“hiperinflamatorio”, que suponía 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 órganos extra-

pulmonares y tenía peor pronóstico clínico. Por otro lado, describieron un subgrupo 

“hipoinflamatorio”, en el que el aumento de marcadores inflamatorios era más discreto y 

presentaban mejor pronóstico. Además, la respuesta a distintos tratamientos, por ejemplo, 

el uso de niveles de PEEP alto, la estrategia conservadora de administración de fluidos o el 

uso de estatinas, entre otros, también tenía un efecto distinto en función del fenotipo de 

SDRA que presentaba el paciente(49, 50).  

1.1.6 Monitorización respiratoria y hemodinámica 

La monitorización de un paciente con IRA dependerá de varios factores como la gravedad, 

el grado de soporte que esté recibiendo, la ubicación y los recursos disponibles. Los 

objetivos de una adecuada monitorización son varios: 

• Garantizar la correcta oxigenación y perfusión de los tejidos. 

• La detección precoz de complicaciones o deterioro clínico. 

• La valoración de la respuesta a las diferentes intervenciones terapéuticas. 
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• La monitorización de la evolución clínica en el tiempo, de cara a establecer un 

pronóstico o la necesidad de un cambio de manejo clínico. 

Además de los parámetros clínicos convencionales, los pacientes con IRA pueden requerir 

una monitorización más específica y avanzada. La tabla 3 resume los principales 

parámetros de monitorización:  

 

Tabla 3. Monitorización del paciente con IRA  

Parámetros clínicos  Frecuencia respiratoria  

Disnea, uso de musculatura accesoria 

Protección de vía aérea, capacidad de toser 

Confort, tolerancia del dispositivo respiratorio 

Nivel de consciencia 

Escalas de sedación y delirium 

Parámetros fisiológicos Pulsioximetría (saturación periférica de O2 - SpO2) 

End-tidal CO2 

Análisis de gases en sangre arterial o venosa 

Equilibrio ácido-base 

Parámetros ventilatorios y de 

mecánica pulmonar 

Presiones de vía aérea y transpulmonares 

Resistencias de vía aérea 

Compliance pulmonar 

Asincronías 
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Parámetros hemodinámicos Presión arterial no invasiva o invasiva 

Frecuencia cardíaca 

Gasto cardíacoa 

Predictores de respuesta a volumenb 

Otros Pruebas de imagen (radiografía, TAC, ecografía) 

aMonitorización mediante ecocardiografía, análisis de la curva de presión arterial o termodilución transpulmonar o transcardíaca. 

bMonitorización, preferiblemente, mediante parámetros dinámicos.  

 

La monitorización respiratoria dependerá en buena parte del soporte respiratorio que reciba 

el paciente (oxigenoterapia convencional, oxigenoterapia de alto flujo, ventilación 

mecánica no invasiva o ventilación mecánica invasiva). Como hemos mencionado 

anteriormente, gran parte de los pacientes que reciben OAFN son monitorizados mediante 

métodos no invasivos(51). 

La monitorización hemodinámica avanzada está indicada en pacientes en los que sea 

necesario realizar un diagnóstico diferencial del origen del edema pulmonar (cardiogénico 

o no cardiogénico), aquellos con inestabilidad hemodinámica (para el diagnóstico 

diferencial y manejo del shock) y como guía en la reposición o restricción de fluidos. El 

manejo de los fluidos es complejo en estos pacientes ya que una administración tanto 

excesiva como incompleta pueden tener efectos negativos como, por ejemplo, generar 

edema pulmonar por hiperhidratación en un paciente con soporte respiratorio no invasivo 

que agrava la insuficiencia respiratoria, precipitando la intubación y ventilación mecánica 

invasiva. Por este motivo, es necesario guiar la reposición de volumen mediante 

parámetros fiables.  

La evaluación del grado de precarga-dependencia nos puede ayudar a predecir la respuesta 

a la administración de fluidos de un determinado paciente. Según le ley de Frank-Starling, 

existe una relación positiva entra la precarga y el volumen sistólico (VS), de manera que, 

cuanto mayor es la precarga ventricular y el consiguiente estiramiento de sus fibras 

miocárdicas, mayor será el VS. No obstante, esta relación 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 

traducción significativa sobre el VS. La representación gráfica de este comportamiento se 

denomina curva de función ventricular o de Frank-Starling (Figura 2) y depende a su vez 

de la capacidad contráctil y la postcarga del corazón. 

 

 

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

 

Por lo tanto, para que los cambios de precarga originen aumentos en el VS, el ventrículo 

debe operar en la zona de precarga-dependencia de la curva. En caso contrario, el aumento 

de volumen tendrá consecuencias negativas. Existen diversos parámetros, tanto estáticos 

como dinámicos, así como maniobras que pueden resultar de utilidad para evaluar el grado 

de precarga-dependencia y predecir la respuesta a la administración de volumen. Los 

parámetros dinámicos han resultado ser superiores en comparación con los parámetros 

estáticos. Se basan en la variación del VS durante el ciclo respiratorio, secundaria a los 

cambios transitorios de la precarga(52). La variación del VS (stroke volumen variation, 

SVV) y la variación de la presión de pulso (pulse pressure variation, PPV) han demostrado 

ser capaces de predecir la respuesta a volumen en pacientes ventilados(53-55). La 

variación de la onda pletismográfica por pulsioximetría (POP) ofrece la ventaja de ser un 

método no invasivo y ha demostrado una buena correlación con la PPV(56, 57). Estos 

parámetros requieren que se cumplan una serie de requisitos: los pacientes han de estar 
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ventilados sin respiración espontánea, los volúmenes corrientes deben ser lo 

suficientemente altos para generar cambios significativos (> 8 ml/Kg de peso predicho) y 

es necesario un ritmo cardíaco regular. Además, la presencia de disfunción del ventrículo 

derecho y/o hipertensión pulmonar puede dar lugar también a cambios que generen 

confusión(52, 58).  

La maniobra de elevación pasiva de las piernas (EPP) es un método sencillo y fiable para 

la valoración de la precarga-dependencia. Genera un aumento rápido 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 monitorización 

hemodinámica continua o de respuesta rápida(59). Esta maniobra fue validada inicialmente 

en pacientes ventilados(60-62). Posteriormente, ha demostrado también utilidad en otro 

tipo de pacientes, tanto en ventilación mecánica controlada como en respiración 

espontánea(63), incluso en aquellos con volúmenes 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 hipertensión intracraneal(65) o hipertensión 

intra-abdominal(66).  

La administración de una determinada cantidad de volumen (fluid challenge), se ha 

utilizado también para valorar la respuesta a fluidos(67). Su principal limitación es la 

irreversibilidad del procedimiento, sobre todo en pacientes en los que la administración 

innecesaria de fluidos puede tener un efecto negativo (por ejemplo, pacientes hipoxémicos 

o con disfunción miocárdica).  

1.1.7 Manejo clínico y soporte respiratorio 

El manejo clínico de la IRA se base en dos pilares. En primer lugar, son necesarios el 

diagnóstico y tratamiento específico de la causa subyacente. Por ejemplo, en pacientes con 

sepsis es necesario el tratamiento antibiótico precoz, el control del foco y una adecuada 

resucitación hemodinámica(68). 

En segundo lugar, el paciente con IRA requiere normalmente un tratamiento de soporte 

respiratorio que variará en función 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 básicamente 2: garantizar un 

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

lesión pulmonar inducida por la ventilación, así como otros efectos adversos relacionados 

la misma(11, 16).  

A continuación, se detallan las diferentes estrategias y medidas de soporte en pacientes con 

IRA y SDRA:  

• Ventilación mecánica no invasiva (VMNI): existe una gran evidencia para su 

utilización en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC)(69) 

y edema de pulmón cardiogénico(70). Sin embargo, su uso en pacientes con IRA 

hipoxémica es más controvertido(71). La VMNI se asocia a una serie de 

limitaciones como la posible aparición de fugas, disconfort del paciente, 

asincronías y volúmenes corrientes potencialmente dañinos(72, 73). Algunos 

estudios han comunicado una posible asociación con un aumento de la mortalidad 

en determinados pacientes(74). La identificación del fracaso de la técnica es una de 

las principales preocupaciones, ya que un retraso en la intubación podría 

condicionar un peor pronóstico clínico. La utilización de nuevas interfaces como el 

casco, podría 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 debería considerarse en las formas leve-moderadas de SDRA.  

• Oxigenoterapia de alto flujo nasal (OAFN): su utilización en el paciente 

hipoxémico ha crecido considerablemente en los últimos años(73, 80-82). Al igual 

que la VMNI, la principal preocupación reside en la necesidad de predecir 

precozmente el fracaso de la técnica para no retrasar la intubación. En cualquier 

caso, su utilización, sola o en combinación 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.  

• Ventilación mecánica invasiva (VMI): es uno de los pilares del soporte en 

pacientes con IRA grave y SDRA. Brower et al(84) demostraron la asociación entre 

una estrategia protectora de ventilación mecánica (limitación del volumen corriente 
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y la presión meseta) y la disminución de la mortalidad, la duración de la ventilación 

mecánica y la respuesta inflamatoria. Más recientemente, se ha descrito el potencial 

efecto beneficioso de limitar la presión motriz (presión meseta menos la presión 

positiva al final de la espiración)(85). La ventilación protectora, junto con una 

estrategia conservadora de administración de fluidos, son dos de las medidas de 

soporte que mayor impacto han tenido sobre el pronóstico del SDRA en los últimos 

años. La presión positiva al final de la espiración (“Positive end-expiratory 

pressure”, PEEP) es otro de los conceptos claves. De manera conceptual, se 

considera PEEP ideal aquella capaz de evitar el colapso cíclico de la vía aérea 

distal, sin contribuir a la sobredistensión alveolar. Se han descrito múltiples 

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 demás.   

• Decúbito prono: ejerce su efecto beneficioso a través de varios mecanismos(89, 

90). Mejora la relación ventilación/perfusión, redistribuyendo la ventilación hacia 

las zonas dorsales del pulmón, sin afectar significativamente a la perfusión. 

Contribuye a generar una distribución más homogénea de la aireación 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 disminución de la necesidad de intubación 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 daño que 

generan las asincronías 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 

miopatía(96).   

• Fluidoterapia: en los pacientes con SDRA hemodinámicamente estables, una 

estrategia conservadora en la administración de fluidos ha demostrado mejorar su 

pronóstico(97). Sin embargo, el manejo de los pacientes en situación de shock, con 

signos de hipoperfusión, supone un desafío considerable. Por un lado, el aumento 
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de la presión hidrostática, 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 situación respiratoria y conducir a la 

intubación a pacientes que reciben soporte no invasivo(98). Por otro lado, la 

resucitación resulta de vital importancia para lograr una correcta perfusión de los 

diferentes tejidos en pacientes con fracaso multiorgánico.  

• Fármacos: durante años se han estudiado numerosos fármacos basados en los 

diferentes mecanismos implicados en la lesión pulmonar, pero ninguno de ellos ha 

mostrado una eficacia clínica clara. La administración de glucocorticoides continúa 

siendo controvertida ya que los estudios arrojan resultados contradictorios(99, 100). 

En cualquier caso, su uso más allá de las primeras 2 semanas parece relacionarse 

con un aumento de la mortalidad. 

• Terapias de rescate: deben ser consideradas en los pacientes que presentan SDRA 

grave y refractario a las medidas descritas anteriormente. Estas terapias incluyen la 

oxigenación por membrana extracorpórea (Extracorporeal membrane oxygenation 

– ECMO)(101, 102), las maniobras de reclutamiento, la administración 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, decúbito prono, restricción de volumen), puede ayudar en el 

manejo clínico y la toma de decisiones. Además, profundizar en el estudio de los diferentes 

mecanismos fisiológicos, permitirá aplicar tratamientos más específicos dentro de un 

marco de medicina personalizada(103).    

En resumen, la ventilación mecánica protectora y la restricción hídrica, junto con el 

decúbito 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 función de la gravedad: 
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Figura 3. Manejo clínico de la Insuficiencia respiratoria grave / Síndrome de distrés respiratorio agudo. 

PaO2/FIO2: cociente entre la presión arterial parcial de oxígeno y la fracción inspirada de oxígeno; OAFN: 

oxigenoterapia de alto flujo nasal; VMNI: ventilación mecánica no invasiva; VMI: ventilación mecánica 

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 cánulas nasales. En las últimas dos décadas, la utilización 

de la OAFN en la población adulta ha crecido exponencialmente y ha demostrado ser útil 

en diferentes situaciones clínicas, 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 aún objeto de investigación.    

1.2.1 Perspectiva histórica 

La OAFN se desarrolló inicialmente en el ámbito neonatal, con el objetivo de proporcionar 

altos flujos de oxígeno evitando las complicaciones derivadas de la ventilación mecánica 

no invasiva (VMNI)(104, 105). Posteriormente, se ha ido implementando en la población 

adulta en diferentes escenarios clínicos. Hasta el momento, existía un amplio debate sobre 

su papel en el paciente crítico 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 intubación en poblaciones de pacientes más 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 oxígeno y aire, previamente humidificada y calentada, a través de unas 

cánulas nasales de gran calibre. Consta de un humidificador-calefactor, una fuente de 

oxígeno y unas cánulas nasales conectadas a una tubuladura y los parámetros que se 

ajustan son el flujo de gas, la fracción inspirada de oxígeno (FIO2) y la temperatura del gas 

administrado.  
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1.2.3 Efectos fisiológicos 

La oxigenoterapia de alto flujo tiene varios efectos fisiológicos, que contribuyen a mejorar 

la oxigenación y disminuir el trabajo respiratorio(111-114), mejorando así el confort del 

paciente(80, 115):  

• Mantenimiento de una fracción inspirada de oxígeno (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 sensación 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 así una dilución de la concentración de 

oxígeno del aire inspirado que finalmente llega al alveolo. La administración de 

oxígeno a altos flujos que igualan el pico máximo de flujo inspiratorio, minimiza 

esta dilución, consiguiendo mantener una FIO2 constante(108, 116). 

• Efecto PEEP (“Positive end-expiratory pressure”, presión positiva al final de la 

espiración): la administración de alto flujo a través de cánulas nasales es capaz de 

generar presión positiva en nasofaringe(117). Aunque son presiones bajas en 

comparación con las que generan los sistemas cerrados, pueden ser suficientes para 

evitar, al menos en parte, el colapso alveolar. 

• Disminución del espacio muerto anatómico: el alto flujo ejerce un efecto de 

lavado de dióxido de carbono (CO2) en la vía aérea, reemplazándolo por gas rico en 

oxígeno(118). De hecho, se ha observado una disminución de la ventilación 

(volumen-minuto) con la OAFN, que no se acompaña de un aumento de la presión 

parcial de CO2 en sangre arterial (PaCO2).  

• Humidificación: parece razonable pensar que, dado que con la OAFN se 

administra gas totalmente acondicionado (a 37ºC i 100% de humedad relativa), se 

podrían 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). 

Además, también podría facilitar además la eliminación de CO2.  

• Aumento de los volúmenes pulmonares: Mauri et al describieron un aumento de 

los volúmenes pulmonares (EELV, End-expiratory lung volume) en pacientes con 
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IRA hipoxémica tratados con OAFN que estaban monitorizados mediante 

tomografía de impedancia eléctrica en comparación con el tratamiento con 

oxigenoterapia convencional(114). La distribución de la ventilación era además 

más homogénea. Paralelamente, se evidenció un aumento de las presiones 

transpulmonares, haciéndose menos negativas, y una mejoría de la compliance 

dinámica. Este aumento de las presiones transpulmonares sugiere una menor 

tendencia al colapso alveolar, lo que podría relacionarse a su vez con la mejoría en 

la oxigenación.  

• Disminución del esfuerzo inspiratorio y del trabajo respiratorio: la OAFN 

favorece la coordinación tóraco-abdominal(120). En el estudio de Mauri et al 

también se observó una asociación entre el uso de la OAFN y la disminución del 

esfuerzo inspiratorio. Este efecto se deduce a partir de la disminución de la 

diferencia de presión esofágica entre inspiración y espiración y el producto presión-

tiempo, dos parámetros previamente validados de esfuerzo inspiratorio(114). La 

disminución del trabajo respiratorio probablemente se deba a varios factores, 

incluida la mejoría de la oxigenación, los menores requerimientos de ventilación, el 

aumento de los volúmenes pulmonares y la mejoría de la compliance.  

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

 

Figura 4: Efectos de la oxigenoterapia de alto flujo nasal (OAFN).  
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PEEP: “positive end-expiratory pressure”; PaO2: presión arterial parcial de oxígeno; FIO2: fracción 

inspirada de oxígeno; CO2: dióxido 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 relación directa entre el flujo 

administrado y el aumento de presiones y del EELV(113, 121) y el consiguiente 

reclutamiento alveolar y mejoría de la oxigenación. La mejoría en la reducción de la 

frecuencia respiratoria y el trabajo respiratorio es similar. No obstante, el beneficio sobre la 

diminución del volumen minuto ya suele ser máxima con flujos más bajos (20-45 

L/min)(111, 113). 

1.2.4 Aplicación clínica 

Las complicaciones y la alta mortalidad asociadas a la ventilación mecánica invasiva 

(VMI) han hecho necesaria la investigación 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 podría ser de utilidad en diferentes escenarios 

clínicos como la insuficiencia respiratoria debida a fallo cardíaco(122, 123), el periodo 

post-extubación(106, 107, 110, 124, 125), durante la instrumentalización de la vía aérea 

(126, 127) y en situación de final de vida(128).  

El uso de la OAFN en el paciente adulto con IRA hipoxémica se describió por primera vez 

en 2010(129). En este estudio se describió que, en comparación con la oxigenoterapia 

convencional, la OAFN se asociaba a una mejoría en la oxigenación y a una disminución 

de la frecuencia respiratoria. Asimismo, también se observó una mejoría en el confort 

percibido por los pacientes. Posteriormente, se publicó 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 mostró una disminución de los días de ventilación mecánica 

(en los pacientes intubados) y de la mortalidad. Además, también se observó una menor 

necesidad de intubación en el subgrupo de enfermos más hipoxémicos (PaO2/FIO2 <=200). 

Desde entonces, su utilización 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 reducción de la necesidad de VMI, 

podría resultar una estrategia beneficiosa dada la elevada mortalidad que supone la VMI en 

este tipo de pacientes siempre y cuando no se retrase la intubación de aquellos enfermos 

que evolucionan desfavorablemente con el tratamiento con OAFN.   

En los últimos cinco años se han publicado varios meta-análisis que analizan la utilidad de 

la OAFN en el paciente con IRA hipoxémica(131-145). Los resultados son heterogéneos y 

varían en función de las características de los estudios y la población incluida. En general, 

los datos sugieren que la OAFN podría disminuir la necesidad de intubación y conexión a 

VMI en comparación con la oxigenoterapia convencional. Además, la OAFN es una 

técnica bien tolerada por parte de los pacientes. Sin embargo, su uso no ha demostrado 

tener ningún impacto sobre la mortalidad.  

1.2.5 Monitorización y predicción del fracaso 

Una de las principales preocupaciones a la hora de emplear OAFN en pacientes 

hipoxémicos agudos, es la posibilidad de retrasar la intubación, con el consiguiente 

aumento de la mortalidad que ello podría conllevar(146). Por este motivo, es necesario 

poder realizar una adecuada monitorización de los pacientes con IRA que reciben OAFN, 

sobre todo a nivel respiratorio y hemodinámico. Cabe destacar que, en muchas ocasiones, 

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

Se han descrito varias variables clínicas que podrían identificar aquellos pacientes con 

mayor riesgo de precisar intubación y VMI: la ausencia de mejoría de la oxigenación, la 

falta de coordinación tóraco-abdominal, la frecuencia cardíaca elevada, la necesidad de 

tratamiento vasopresor o una puntuación elevada en las escalas de gravedad sistémica(79, 

120, 147, 148). Más recientemente, el índice ROX fue descrito en 2016 por Roca et al 

como el cociente entre la relación SpO2/FIO2 y la frecuencia respiratoria (FR)(149). Se 

describió inicialmente en una cohorte de 157 pacientes dónde el índice ROX, medido en 

las primeras 12 horas de soporte, resultó ser un parámetro sencillo de utilizar a pie de cama 

y útil 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 neumonía(150). Los 
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pacientes con un índice ROX ≥ 4,88 a las 2, 6 y 12 horas del inicio del la OAFN 

presentaban una baja probabilidad de fracasar y necesitar intubación. Por el contrario, un 

índice 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 intubación. 

Además, los pacientes en los que fracasaba la técnica, presentaban un menor aumento del 

índice ROX en estas primeras 12 horas.  

1.2.6 Futuras áreas de investigación 

1.2.6.1 Los pacientes con síndrome de distrés respiratorio agudo 

El SDRA es una forma grave de IRA, definida por unos criterios clínicos(7) que 

detallaremos más adelante. De forma resumida, se caracteriza por la aparición aguda de 

hipoxemia (PaO2/FIO2 ≤ 300 con PEEP ≥ 5cmH2O) e infiltrados radiológicos bilaterales, de 

causa no cardiogénica. Si consideramos estrictamente estos criterios, los pacientes con 

soporte de OAFN no estarían incluidos en la definición ya que no se puede asegurar que la 

OAFN proporcione una PEEP ≥ 5cmH2O. No obstante, muchos de los casos incluidos en 

los diferentes estudios cumplen los demás criterios de SDRA (temporal, radiológico y 

gasométrico)(73, 149, 150). Un ejemplo de ello son los pacientes con neumonía por 

SARS-CoV-2, en los que la OAFN se ha relacionado con una menor necesidad de 

intubación en comparación con la oxigenoterapia convencional(151).  

1.2.6.2 El proceso de retirada de la OAFN 

Por otro lado, no está definida la forma ideal en la que se debería realizar el destete de la 

OAFN (disminución de flujo y/o FIO2) y qué momento es el más adecuado para retirar el 

soporte y pasar a oxigenoterapia convencional. Además, es necesario profundizar en el 

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

1.2.6.3 Prevención de la lesión pulmonar 

Tampoco ha sido claramente definido el efecto protector que podría tener en pacientes no 

hipoxémicos con riesgo de desarrollar lesión pulmonar, minimizando la lesión pulmonar 

auto-inducida(152). Recientemente, Mauri et al describieron una reducción del esfuerzo 

inspiratorio con el uso de OAFN en pacientes con sepsis de origen extrapulmonar(153). En 

este ámbito, el desarrollo de predictores de mala evolución clínica también podría jugar un 

papel.  



 35 

1.2.6.4 Monitorización hemodinámica 

Por último, dado que en muchas ocasiones conviven cuadros sépticos con fracaso 

respiratorio, el desarrollo de métodos de monitorización que ayuden en la reposición de 

fluidos puede tener un impacto directo sobre la evolución respiratoria.  

En definitiva, la OAFN es un tipo de soporte respiratorio no invasivo cada vez más 

empleado en pacientes con IRA hipoxémica. Sin embargo, son necesarios más estudios 

para establecer su papel en este escenario clínico y para identificar qué subgrupo de 

pacientes pueden ser los más beneficiados. La monitorización estrecha, de cara a detectar 

precozmente la aparición de signos de fracaso para no retrasar la instauración de 

tratamientos más agresivos en los enfermos que evolucionan desfavorablemente, así como 

optimizar el manejo tanto respiratorio como hemodinámico, es crucial para mejorar el 

pronóstico.    
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1.3 ÍNDICE DE VARIABILIDAD PLETISMOGRÁFICA 

El índice de variabilidad pletismográfica (PVi) es una tecnología reciente y no invasiva, 

que proporciona un cálculo automático y continuo de la variación de la onda 

pletismográfica. Ha demostrado ser útil a la hora de predecir la respuesta a volumen en 

diferentes escenarios clínicos, pero aun carecemos de evidencia clínica para implementar 

su uso en pacientes con OAFN. 

1.3.1 Concepto 

La variación de la onda pletismográfica por pulsioximetría (∆POP) se define como los 

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

 

 

Figura 5. Onda pletismográfica durante el ciclo respiratorio.  

Pimax: índice de perfusión máximo; Pimin: índice de perfusión mínimo.  

 

El cálculo de la variación no es fácil de realizar mediante los sistemas de monitorización 

convencional y requiere herramientas más sofisticadas. En este sentido, el PVi es una 

técnica más reciente, que ofrece una medida automática y continua basada en la variación 

del índice de perfusión (Pi) durante el ciclo respiratorio. Se trata de un método no invasivo 

que requiere un sensor de pulsioximetría. Esta tecnología se basa en la emisión 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 pulsátil, mientras que una cantidad variable es 

Pimax

Pimin
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absorbida por el flujo sanguíneo pulsátil. El Pi se calcula como la relación entre el 

componente pulsátil (sangre arterial) y el componente no-pulsátil (sangre venosa, piel y 

otros tejidos) de la luz. El cálculo del PVi se basa en los cambios de Pi en un intervalo de 

tiempo mediante la siguiente fórmula:  

 

PVi (%) =
Pimax– Pimin

Pimax
× 100 

 

1.3.2 Evidencia clínica 

La utilidad de la ∆POP ha sido analizada en varias situaciones clínicas. Cannesson et 

al(56) observaron una buena correlación con la PPV en pacientes ventilados. De forma 

similar, Feissel et al(57) encontraron también una buena correlación entre ambos 

parámetros, siendo capaz incluso de discriminar entre pacientes respondedores y no 

respondedores a la administración de volumen. Así, en un grupo de 23 pacientes sépticos 

que recibían VMI, una variación de POP >14% fue capaz de predecir la respuesta a la 

administración de volumen con una sensibilidad del 70% y una especificidad del 80%, 

respectivamente. Al analizar sujetos con respiración espontánea, también se ha observado 

una disminución significativa de la variación de POP como respuesta a la maniobra de 

EPP(154). Sin embargo, el mismo grupo realizó un estudio en voluntarios sanos a los que 

se les realizaba la misma maniobra(155). En este caso, aunque la ∆POP era capaz de 

detectar los cambios hemodinámicos generados por la EPP, resultó ser un pobre predictor.  

Como ya se ha mencionado, el PVi ofrece varias ventajas en la práctica clínica dado que 

proporciona un parámetro numérico de forma continua y no invasiva que puede guiar en el 

proceso de resucitación hídrica. Varios estudios han investigado su utilidad, tanto en el 

paciente crítico como en el paciente quirúrgico. Sin embargo, se trata de estudios 

heterogéneos, con un número reducido de pacientes y todos ellos en ventilación 

mecánica(156). Difieren en cuanto a la ubicación y el perfil del paciente, la definición de 

respuesta a volumen empleada, así como el tipo y el volumen de fluidos administrados. 

Los resultados respecto la habilidad del PVi, así como el valor con mayor capacidad 

predictiva, varía significativamente de un estudio a otro.  
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De acuerdo con los datos publicados en pacientes sometidos a cirugía bajo anestesia 

general, el PVi puede ser un parámetro válido 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 cirugía cardíaca, la sensibilidad y la 

especificidad para predecir la respuesta del PVi alcanzaba únicamente el 38 y 87% 

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

Loupec et al fueron los primeros en investigar el papel del PVi en pacientes críticos(160). 

Llevaron a cabo un estudio con 40 pacientes ventilados mecánicamente y con signos de 

hipoperfusión tisular, en los que el médico había decidido administrar una carga de 

volumen. En este grupo de pacientes, el PVi resultó ser un buen predictor de la respuesta a 

la administración de volumen, con una fuerte correlación con la PPV. De hecho, el punto 

de corte de 17% permitía 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 ventilación 

mecánica en la fase inicial en el área 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 

útil a la hora de predecir la respuesta a la administración 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 todavía 

incertidumbre sobre varios aspectos:  

• La mayor parte de los estudios se han realizado en pacientes ventilados con 

volúmenes corrientes superiores a 8ml/Kg de peso predicho. En estas condiciones, 

se generan cambios de presión intratorácicos suficientes para ser detectados y la 

interacción cardio-pulmonar se mantiene relativamente estable. En pacientes con 

respiración espontánea la evidencia es muy limitada. Keller et al estudiaron un 

grupo de sujetos sanos, en los que el PVi fue capaz de detectar cambios 

hemodinámicos en respuesta a la elevación 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 parámetro.  

• La calidad de la medición del Pi depende, no solo del VS, sino del estado de la 

microcirculación local. Ésta, a su vez, puede estar influenciada por el uso de 

medicación vasopresora. En este sentido, Monnet et al comunicaron una pobre 

capacidad de predicción del PVi en comparación con la SVV y la PPV en 

pacientes críticos que recibían soporte vasoactivo(165). Cabe destacar que la 

mayoría de los pacientes incluidos (86%) presentaban un shock de origen séptico y 

que en varios de ellos no fue posible obtener una adecuada señal. Estos datos 

arrojan dudas sobre la fiabilida del PVi en los pacientes críticos que reciben 

tratamiento vasopresor.   

• Se han identificado un gran número de puntos de corte, que varían desde el 8 hasta 

el 20%, en función del tipo de pacientes, la localización, la utilización de 

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

• La definición de la respuesta es otro de los parámetros que varía de un estudio a 

otro. Normalmente se emplean la variación del VS, del gasto cardíaco (GC) o de la 

presión de pulso, pero los puntos de corte y los métodos de monitorización (por 

ejemplo, la ecocardiografía o la termodilución), difieren considerablemente(156). 

• El lugar anatómico en el que se realiza la medición también puede influir en los 

resultados. Las zonas más cefálicas (frente y oreja) son menos sensibles al 

aumento del tono vasomotor que los dedos y parecen generar una señal de PVi de 

mejor calidad(166). 

Podemos concluir, en base a los estudios publicados, que el PVi es una herramienta útil 

para predecir la respuesta a volumen, sobre todo en pacientes con ventilación mecánica y 

en ritmo sinusal. Se trata de un método de monitorización no invasivo y continuo, fácil de 

interpretar a pie de cama. Sin embargo, aun es necesario estudiar más a fondo su papel en 

otro perfil de pacientes con respiración espontánea (incluyendo OAFN), arritmias o mala 

perfusión periférica.     
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2 HIPÓTESIS 

La oxigenoterapia de alto flujo a través de cánula nasal se ha convertido en una técnica 

útil, segura y bien tolerada en el manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda. 

Sin embargo, las consecuencias negativas asociadas al retraso de la intubación y el manejo 

clínico siguen siendo motivo de preocupación. En este sentido, la monitorización de 

marcadores biológicos y parámetros hemodinámicos podría ser de utilidad a la hora de 

identificar de forma precoz los pacientes de riesgo, establecer un pronóstico y optimizar el 

manejo clínico 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 plasmáticos, así como de sistemas de monitorización no invasivos, en el 

manejo clínico 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 monitorización de los niveles en plasma de varios marcadores de 

lesión pulmonar e inflamación en pacientes con IRA hipoxémica que reciben soporte con 

OAFN.  

En segundo lugar, el objetivo fue analizar la posible utilidad de sistemas de monitorización 

hemodinámica no invasivos en el manejo clínico de pacientes con IRA y signos de 

hipoperfusión tratados con OAFN. 
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4 MÉTODOS 

4.1 METODOLOGÍA 

4.1.1 Diseño 

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 

años.  

El segundo trabajo es un estudio fisiológico piloto realizado en el Servicio de Medicina 

Intensiva del Hospital Universitario Vall d´Hebron.  

4.1.2 Población 

En el primer trabajo se incluyeron dos tipos de pacientes: aquellos que cumplían los 

criterios de SDRA según la definición de Berlín(7), y los pacientes con IRA hipoxémica 

(PaO2/FIO2 ≤ 300 o SpO2/FIO2 ≤ 315(12)) e infiltrados radiológicos bilaterales que recibían 

soporte con OAFN. Se establecieron dos grupos controles distintos. En el primero se 

incluyeron pacientes con ventilación mecánica sin criterios radiológicos ni de oxigenación 

de SDRA (PaO2/FIO2 > 300 o SpO2/FIO2 > 315 y ausencia de infiltrados radiológicos 

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

En el caso del segundo trabajo, se incluyeron pacientes con IRA hipoxémica que recibían 

OAFN con un flujo ≥ 30 L/min y presentaban al menos un signo clínico de hipoperfusión 

tisular (hipotensión o necesidad de soporte vasopresor, oliguria, moteado, elevación de 

lactatos). El grupo control estaba formado por pacientes con IRA hipoxémica y OAFN, sin 

signos de hipoperfusión tisular.  

4.1.3 OAFN 

En el primer estudio, se indicó la OAFN en pacientes con IRA de acuerdo con la práctica 

clínica habitual: SpO2 < 92% y/o frecuencia respiratoria > 30 resp/min con oxigenoterapia 

convencional (FIO2 > 0.5 y flujo > 9lpm). El soporte se inició con un flujo y una FIO2 

mínimas de 40lpm y 0.5 respectivamente y los parámetros se ajustaron progresivamente en 
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función de la tolerancia del paciente, con el objetivo de mantener una SpO2 > 92%. El 

fracaso de la OAFN se definió como la necesidad de intubación y conexión a ventilación 

mecánica invasiva. Los criterios de intubación fueron: disminución del nivel de 

consciencia; parada cardíaca, arritmia o inestabilidad hemodinámica grave y ausencia de 

mejoría o empeoramiento de la situación respiratoria. 

4.1.4 Análisis de muestras sanguíneas 

En el primer trabajo, se recogieron muestras de sangre de cada paciente en las primeras 24 

horas desde que cumplía los criterios de inclusión. Se extrajeron 8 ml que fueron 

inmediatamente centrifugados a 3000 rpm durante 10 minutos y almacenados a -80ºC hasta 

el análisis. Posteriormente, se analizaron en plasma los niveles de marcadores de daño 

epitelial (RAGE y SP-D), daño endotelial (angiopoyetina-2) y de inflamación (IL-6, IL-8, 

IL-33 y sST2), mediante técnica de inmunoensayo (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay, 

ELISA) 

4.1.5 Monitorización hemodinámica 

En el segundo trabajo se empleó la ecocardiografía transtorácica (ETT) para el cálculo del 

volumen sistólico (VS), el gasto cardíaco (GC) y la integral velocidad-tiempo (IVT). 

Utilizando una sonda de 2,5-3,5 MHz, se midió el diámetro del tracto de salida del 

ventrículo izquierdo (TSVI) en el plano paraesternal eje largo y la ITV del TSVI mediante 

Doppler pulsado en el planto apical 5 cámaras. El VS resultó del producto del área del 

TSVI (cm2) y la ITV (cm). El GC se calculó a partir de la media de 3 mediciones 

consecutivas como el producto del VS y la frecuencia cardíaca. La variabilidad de la ITV 

se calculó a su vez mediante la fórmula:  

 

Variabilidad ITV =
(ITV max − ITV min)

(ITV max + ITV min)/2
× 100 

 

ITV max corresponde al valor máximo de ITV e ITV min al valor mínimo.  
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La medición automática del PVi en el segundo trabajo se realizó mediante la tecnología de 

pulsioximetría de Masimo Radical-7® Pulse CO-Oximeter® (Irvine, CA). Se colocó un 

sensor adhesivo en el segundo dedo de la mano de cada paciente. Este sensor, conectado a 

un monitor, proporcionaba una medición 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 últimos 2 minutos. La medición de los parámetros tenía 

lugar una vez alcanzado un valor estable (cuando se observaban en la pantalla al menos 5 

ondas de morfología similar).  

4.1.6 Procedimientos 

En el primer estudio, se recogieron muestras de sangre en las primeras 24 horas desde el 

diagnóstico del SDRA o desde que se cumplían los criterios radiológicos y de oxigenación 

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 posición de decúbito supino con la cabecera de la cama a 45º, 

se realizó el estudio ecocardiográfico y la medición de PVi basales. A continuación, se 

realizó la maniobra de elevación pasiva de las piernas (EPP): con la cabeza y el tórax a 0º, 

elevando simultáneamente las piernas en un ángulo de 45º y se repitieron las mediciones. 

Durante todo el procedimiento no se modificaron los parámetros de la OAFN ni las dosis 

de fármacos 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 

administró una carga de 250 ml de suero salino en 10 minutos en supino y se repitieron las 

mediciones una vez más. De forma similar, la respuesta a la administración de fluidos fue 

definida como un aumento del VS ≥ 10% tras la administración del suero salino.  
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4.2 ARTÍCULO 1 

García-de-Acilu M, Marin-Corral J, Vázquez A, Ruano L, Magret M, Ferrer R, Masclans 

JR, Roca O. Hypoxemic Patients With Bilateral Infiltrates Treated With High-Flow Nasal 

Cannula Present a Similar Pattern of Biomarkers of Inflammation and Injury to Acute 

Respiratory Distress Syndrome Patients. Crit Care Med. 2017;45(11):1845-1853.  

Factor de impacto 7,598. 
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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 II 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/Dl) 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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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%CI). 

  

Supplemental Table 2. Plasma biomarkers of the HFNC group 

Variable HFNC (n=39) HFNC (n=4) P value 

RAGE (ρg/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 (ρg/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 (ρg/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 (ρg/ml) 3066.77 (1425.94-4707.59) 1388.76 (-116.95-2894.48) 0.51 
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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 II 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/Dl) 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) HFNC 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 

HFNC: 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 HFNC success (n=22) HFNC failure (n=21) P value 

RAGE (ρg/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 (ρg/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 (ρg/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 (ρg/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%CI). 
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4.3 ARTÍCULO 2 

García-de-Acilu M, Pacheco A, Santafé M, Ramos FJ, Ruiz-Rodríguez JC, Ferrer R, Roca 

O. Pleth variability index may predict preload responsiveness in patients treated with nasal 

high flow: a physiological study. J Appl Physiol (1985). 2021;130(6):1660-1667.  

Factor de impacto 3,532.  
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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  PaO2/FIO2 

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 
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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 Physiology Score; ARF: Acute 

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) 98 (91-105) 96 (90-102) 98 (87-110) 98 (86-109) 

SBP (mmHg) 108 (97-120) 115 (108-123)* 111 (98-124) 113 (100-126) 

DBP (mmHg) 66 (60-71) 70 (66-74)* 66 (57-75) 67 (58-77) 

MBP (mmHg) 80 (73-87) 85 (80-90)* 81 (73-89) 83 (74-91) 

SV (ml) 41 (30-51) 48 (38-59)* 43 (28-58) 45 (30-61)* 

CO (L/min) 3.8 (2.9-4.6) 4.6 (3.7-5.5)* 4.6 (3.2-6.1) 4.4 (2.9-5.9) 

LVOT VTI (cm) 17 (14-19) 20 (18-22)* 19 (13-24) 20 (14-26)* 

LVOT VTI variability (%) 17 (14-20) 13 (11-15)* 12 (9-15)+ 11 (8-13) 

PVi (%) 23 (18-29) 17 (13-21)* 16 (11-21)+ 15 (10-20) 

Pi (%) 4.2 (2.5-6.0) 4.3 (2.5-6.1)* 5.5 (3.4-7.7) 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 ΔPVi 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%  

(34.9-90.1) 

75.0% 

(34.9-96.8) 

80.0% 

(44.4-97.5) 

60.0% 

(26.2-87.8) 

2.67 

(0.75-9.45) 

0.44 

(0.18-1.09) 

ΔPVi after PLR ≥2 (%) 75.0% 

(42.8-94.5) 

87.5% 

(47.3-99.7) 

90.0% 

(55.5-99.7) 

70.0% 

(34.8-99.3) 

6.00 

(0.93-38.60) 

0.29 

(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%CI). 
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Supplemental Fig. S1 
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Supplemental Fig. S2 
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5 RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS  

5.1 Análisis de biomarcadores de lesión pulmonar e inflamación 

Para el análisis de biomarcadores, se incluyeron 170 pacientes con hipoxemia e infiltrados 

bilaterales, de los cuales 127 (74,7%) recibían VMI en el momento de la inclusión y 43 

(25,3%) OAFN. Cabe destacar que los pacientes del grupo de OAFN presentaron una 

mortalidad en UCI y hospitalaria, así 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 propensión (Propensity score matching) 

se seleccionaron 39 parejas de pacientes comparables en cuanto a características basales y 

puntuación en las escalas de gravedad sistémica. En estas poblaciones de pacientes 

emparejados, no se encontraron diferencias entre los dos grupos en los niveles plasmáticos 

de marcadores de lesión epitelial (RAGE y SP-D), lesión endotelial (angiopoyetina-2) e 

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

En cuanto a los grupos control, las concentraciones de marcadores resultaron, en general, 

significativamente más bajas en comparación con los pacientes hipoxémicos. Se 

observaron dos excepciones únicamente: sí 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 más elevados de angiopoyetina-2 en comparación con los pacientes con VMI no 

hipoxémicos.  

5.2 Predicción del fracaso de la OAFN 

Veintiún pacientes del grupo de OAFN (48,8%) presentaron una mala evolución y 

precisaron intubación. Los pacientes que fracasaron presentaron una duración de la VMI 

similar a la del grupo de VMI (8 [IQR 5-22] vs. 13 [IQR 6-33] días, 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 concentración plasmática de IL-8 resultó ser un buen predictor de fracaso de 
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la OAFN. De hecho, niveles de IL-8 superiores a 67,16 ρg/mL mostraron una asociación 

estadísticamente significativa con la necesidad del VMI en pacientes con OAFN (OR 9,21 

[IC95%: 2,15-39,52]; p<0,01), incluso ajustando el análisis por la gravedad del paciente.  

5.3 Monitorización hemodinámica mediante PVi  

Se analizó la utilidad del PVi en un grupo de 20 pacientes con IRA hipoxémica y soporte 

con OAFN, que presentaban algún signo de hipoperfusión tisular. Once pacientes (55%) 

recibían soporte con noradrenalina, con una dosis media de 0,41 µg/Kg/min y una 

concentración media de lactato de 3,7 mmol/L. Se les realizó una maniobra de EPP, que 

fue posible en todos ellos, sin observarse ningún 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 aumentó en un 19%.  

Los 12 pacientes que respondieron a la maniobra de EPP presentaban valores basales de 

PVi más altos (24 [IC 95%: 20-28]% vs. 13 [IC 95%: 8-18]%; p=0,002) y una mayor 

variación del PVi (ΔPVi) tras la EPP (6,8 [IC 95%: 5,0-8,5]% vs. -1,7 [IC 95%: -4,8-

1,4]%; p<0,001). No obstante, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

en el Pi entre ambos grupos.  

En los pacientes precarga-dependientes, la EPP se asoció a una serie de cambios en 

variables clínicas y ecocardiográficas: aumento de la presión arterial, del Pi y de la IVT del 

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

5.4 Predicción de la precarga-dependencia 

Tanto el valor basal de PVi como la ΔPVi tras la EPP mostraron una buena capacidad de 

predecir la precarga-dependencia, con un área 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% (IC 95%: 61,5-99,8) y una especificidad del 87,5% (IC 95%: 47,3-99,7). De manera 

similar, una ΔPVi≥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).  
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Se realizaron los mismos análisis tomando como definición 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 tenían de 

base valores superiores de PVi (23 [18-29]% vs. 16 [11-21]%; p = 0,04) y de ΔPVi (6 [4-

9]% vs. -1 [-3-4]%; p=0,01) tras la EPP. Al igual que en el análisis inicial, tanto el valor 

basal de PVi como la ΔPVi 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 ocurría con la primera definición, un 

valor basal de PVi≥16% y una ΔPVi≥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 hipoperfusión), 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 administración de fluidos 

Los 12 pacientes que habían 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 administración de fluido mostraron 

una fuerte correlación (r=0,99, p<0,001 y r=0,92, p<0,001, respectivamente). Además, no 

se encontraron diferencias en los valores de ΔPVi 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 correlación (r = 

0,84, p<0,001). 
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6 RESUMEN GLOBAL DE LA DISCUSIÓN 

Los resultados de estos trabajos confirman la hipótesis planteada inicialmente, según la 

cual la monitorización de marcadores biológicos y parámetros hemodinámicos puede ser 

útil en el manejo clínico de los pacientes con IRA que reciben soporte respiratorio con 

OAFN.  

La definición de Berlín de SDRA está basada en criterios fundamentalmente clínicos y no 

incluye datos histológicos. De hecho, en muchos casos, esta definición no es capaz de 

identificar en la práctica clínica a los pacientes con DAD(34). Si además consideramos que 

el proceso fisiopatológico del SDRA se inicia antes de instaurar la VMI, parece lógico 

investigar otros posibles criterios que permitan reconocer, de forma más precoz, a los 

pacientes con SDRA o con riesgo de desarrollarlo. En este sentido, los marcadores 

biológicos podrían resultar una herramienta útil. Se ha demostrado su capacidad de 

discriminar entre pacientes con SDRA y otros pacientes con VMI(41) o con fallo 

cardíaco(38). De forma más específica, se han descrito niveles más elevados de 

marcadores de lesión epitelial (RAGE, SP-D) en pacientes con SDRA de origen 

intrapulmonar(167) y niveles más altos de marcadores de lesión endotelial (angiopoyetina-

2) en pacientes con SDRA de causa extrapulmonar(168). Incluso pueden servir para 

caracterizar diferentes fenotipos de pacientes en función del grado de inflamación, que a su 

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

Al analizar un panel de diferentes biomarcadores de lesión pulmonar(169), no encontramos 

diferencias significativas entre los pacientes ventilados con SDRA y aquellos que cumplían 

todos los criterios de la definición de Berlín excepto la VMI. Además, los niveles de todos 

los marcadores (a excepción de la IL-33) resultaron más altos en los dos grupos en 

comparación 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 

definición de Berlín excepto la utilización de PEEP. Este planteamiento es coherente 

además con otros estudios en los que se ha detectado una alta prevalencia de SDRA en 

pacientes no intubados(170) y va en línea con las estrategias de manejo de los pacientes 

con IRA hipoxémica descritas en los últimos años, que incluyen tanto la VMNI como la 

OAFN(2, 77). A diferencia de lo que ocurría 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). 

Además de los biomarcadores, otra serie de parámetros clínicos pueden servir de guía a la 

hora de tomar la decisión de intubar a un paciente con OAFN. Normalmente, el médico 

responsable basa su decisión en variables clínicas ya descritas, como la presencia de shock 

o el fallo de otro órgano diferente del pulmón(2, 148, 172). Determinar el momento de la 

intubación es un elemento clave, considerando el impacto que puede tener el retraso de la 

misma sobre el pronóstico(146). No obstante, en nuestro trabajo no se encontraron 

diferencias en los resultados clínicos entre los pacientes ventilados y aquellos tratados con 

OAFN que precisaron posteriormente intubación(169). Por lo tanto, cuando se cumplen 

determinadas condiciones, la OAFN puede ser una opción válida de tratamiento para 

pacientes con hipoxemia grave sin otro fracaso orgánico(173).  

El análisis de los biomarcadores en pacientes con IRA e infiltrados bilaterales(169) 

presenta algunas limitaciones. En primer lugar, carece de potencia para el análisis de 

algunos de los marcadores. Sin embargo, se trata de un estudio prospectivo multicéntrico 

que incluye una población no seleccionada de pacientes con SDRA y que emplea un 

propensity score matching para generar grupos homogéneos. Además, se incluyeron dos 

grupos control diferentes, que mostraron concentraciones de biomarcadores similares a las 

descritas en estudios previos más amplios(168). En segundo lugar, la medición de la 

hipoxemia en pacientes no intubados sigue constituyendo un desafío, 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, seguían cumpliendo el criterio 

de hipoxemia de SDRA 24 horas después de la intubación. En tercer lugar, únicamente se 

analizaron los niveles de 7 biomarcadores en plasma y no se realizaron mediciones 

secuenciales. El estudio de otros marcadores en diferentes muestras, así como las posibles 

diferencias en su evolución a lo largo del tiempo podrían añadir más información en 

cuanto al pronóstico. El panel analizado incluye, no obstante, los marcadores más 

utilizados hasta el momento para caracterizar los diferentes fenotipos de SDRA(168). 

Además, la realización de un lavado broncoalveolar para la determinación de marcadores 

no resulta posible en la mayoría de pacientes hipoxémicos que no están intubados. En 

cuarto lugar, la información clínica antes de la intubación de los pacientes del grupo de 
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VMI no estaba disponible. Por último, es importante tener en cuenta que, la imposibilidad 

de demostrar diferencias estadísticamente 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 patrón de 

marcadores de inflamación y lesión pulmonar que los pacientes ventilados con SDRA. 

Estos datos sugieren que aquellos pacientes con OAFN que cumplen todos los demás 

criterios de la definición de Berlín, pueden ser considerados como SDRA. Además, el 

análisis de marcadores puede ayudar a identificar a los pacientes que con mayor 

probabilidad fracasarán y necesitarán intubación. El estudio de biomarcadores tiene 

importantes implicaciones tanto en la práctica clínica como en investigación, ofreciendo la 

posibilidad de realizar un diagnóstico y un tratamiento precoz en la fase inicial de la 

enfermedad, antes incluso de la VMI. Las futuras definiciones de SDRA deberán centrarse 

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

La monitorización hemodinámica es otro de los aspectos claves en el manejo del paciente 

con IRA hipoxémica tratado con OAFN. El PVi ha demostrado ser una herramienta útil 

para la valoración 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 fisiológico con el objetivo de determinar si el PVi podía predecir la precarga-

dependencia en pacientes con IRA tratados con OAFN que presentaban signos de 

hipoperfusión tisular(174). Aquellos que eran precarga-dependientes tenían valores basales 

de PVi y ΔPVi tras la maniobra de EPP superiores. De hecho, valores de PVI≥16% y 

ΔPVi≥2% mostraron una alta capacidad para identificar pacientes precarga-dependientes. 

Estos datos sugieren que la monitorización del PVi podría servir para guiar la 

administración de fluidos en este tipo de pacientes.  

La maniobra de EPP ha demostrado ser un buen predictor de precarga-dependencia en 

diversos escenarios clínicos, cuando se combina con la medición directa del gasto 

cardíaco(59, 175). Genera un aumento de la precarga cardíaca rápido y reversible. La EPP 

se estudió inicialmente en pacientes con VMI(60-62) y posteriormente se extendió su uso a 

pacientes con respiración espontánea(63, 176, 177). Sin embargo, hasta la fecha no se 

había valorado si esta maniobra resulta factible en pacientes hipoxémicos tratados con 
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OAFN. En nuestro estudio(174), la maniobra resultó posible en todos los pacientes 

incluidos y fue bien tolerada, incluso en los pacientes más hipoxémicos (7 de ellos tenían 

PaO2/FIO2 ≤100). 

Los análisis realizados mostraron una gran capacidad diagnóstica tanto del PVi como de la 

ΔPVi tras la EPP para predecir la precarga-dependencia(174). El PVi tiene la ventaja de 

ser un sistema de monitorización no invasivo y sencillo de utilizar, además de no ser 

operador-dependiente. Proporciona una medida continua de los cambios de amplitud de la 

onda de pletismografía derivados de las variaciones del ciclo respiratorio. Ha demostrado 

también ser un predictor útil en pacientes con VMI(156, 157). La evaluación de la 

respuesta a fluidos en pacientes con respiración espontánea, mediante el uso de parámetros 

dinámicos basados en las interacciones entre corazón y pulmón, supone un desafío en el 

día a día. La respiración espontánea 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 ventilación mecánica asistida o presión 

de soporte.  

Un estudio fisiológico realizado en pacientes con insuficiencia cardíaca estable y soporte 

con OAFN, puso de manifiesto que el PVi se asocia a una disminución de la precarga 

(evaluada mediante la disminución del colapso de la vena cava inferior)(123). Sin 

embargo, la disminución 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 investigación no observamos diferencias 

significativas en los valores basales de PVi en el grupo control (pacientes con OAFN sin 

signos de hipoperfusión) entre los precarga-dependientes y los no dependientes(174). Una 

posible explicación es que, puesto que las presiones intratorácicas 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 acompañen de cierto grado de hipoperfusión.   

La calidad del Pi depende, no solo del VS, sino también de la microcirculación local (la 

distensibilidad arterial y venosa)(178). Por lo tanto, el uso de medicación vasopresora 

podría afectar a la relación entre el VS y la pletismografía. 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 parámetros como la PPV y la SVV. A diferencia de 
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ellos, Loupec et al.(160) sí demostraron una adecuada capacidad predictiva en pacientes 

con VMI y noradrenalina. Estas diferencias podrían deberse a las diferentes dosis de 

noradrenalina empleadas, ya que, cuanto mayor es la dosis, peor es la calidad de la señal 

pletismográfica(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. (1mcg/kg/min en los pacientes 

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

No existe una única definición 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 investigación es que se han 

validado los resultados iniciales usando dos definiciones diferentes de respuesta, 

obteniendo resultados consistentes. Además, 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 crítico(179). 

Tanto el GC como el VS han sido utilizados para definir la precarga-dependencia y la 

respuesta a volumen(180-182). 

La evaluación 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 fisiológico 

exploratorio, realizado en una muestra pequeña de pacientes. Sin embargo, estos resultados 

podrían ser el punto de partida para el desarrollo de estudios más amplios dirigidos a 

evaluar la capacidad de los puntos de corte obtenidos (PVI≥16% y ΔPVi≥2% tras la EPP) 

de identificar a los pacientes que pueden beneficiarse de la administración de fluidos. En 

segundo lugar, aunque se utilizaron dos definiciones de respuesta diferentes y los hallazgos 

ecográficos fueron validados por un experto, la ETT presenta a su vez algunas 

limitaciones. Se trata de un método no continuo, que requiere una formación específica y 

que puede verse afectada por la ventana acústica. Es más, cuando se realiza la maniobra de 

EPP, es importante intentar mantener la misma posición del transductor para reproducir la 

medición de la forma más exacta posible. En cualquier caso, a pesar de las limitaciones 

descritas, la ETT es una herramienta muy útil y ampliamente utilizada para la valoración 

hemodinámica no-invasiva del paciente crítico y aporta valiosa información sobre el VS y 

la precarga(183, 184). De hecho, el VS se puede calcular fácilmente mediante el estudio 

Doppler del TSVI(185) y es un valor que se usa habitualmente en el ámbito 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 clínicas y ecocardiográficas observados tras la EPP y tras la 

administración de fluido resultaron prácticamente idénticas. Estos datos sugieren que el 

PVi podría considerarse un predictor fiable de la repuesta a la administración de fluidos en 

este tipo de pacientes. Por el contrario, en el grupo control de OAFN sin signos de 

hipoperfusión, no se hallaron diferencias en los valores basales de PVi. Por último, a 

diferencia de lo que ocurre en los pacientes con VMI, la respiración espontánea se 

caracteriza por una variación en las presiones y frecuencias respiratorias. Cabe destacar 

que esta variación también se observa en pacientes con MV asistida o presión de soporte.  

A pesar de las limitaciones mencionadas, los resultados sugieren que el PVi puede ser útil 

para predecir la precarga-dependencia en pacientes con IRA hipoxémica tratados con 

OAFN.  
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7 CONCLUSIONES 

Los resultados de la investigación realizada demuestran, en general, que la monitorización 

de marcadores biológicos y parámetros hemodinámicos puede ser útil en el manejo clínico 

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

1. El análisis de los niveles plasmáticos muestra que los pacientes con IRA e 

infiltrados bilaterales tratados con OAFN pueden presentar niveles similares de 

marcadores de inflamación y lesión pulmonar a los pacientes con SDRA y VMI. 

Por lo tanto, estos pacientes podrían ser considerados como SDRA.  

2. El análisis 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 intubación.  

3. La monitorización mediante PVi permite identificar los pacientes con OAFN y 

signos de hipoperfusión precarga-dependientes, de manera que este parámetro 

podría ser utilizado para guiar la reposición de fluidos en este tipo de pacientes.  
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8 LÍNEAS DE FUTURO 

De los resultados de los trabajos incluidos en esta Tesis Doctoral se derivan varias posibles 

líneas de estudio y aplicaciones clínicas. Los hallazgos del estudio de biomarcadores 

plasmáticos en pacientes hipoxémicos con infiltrados bilaterales, que reciben soporte con 

OAFN, proporcionan la base racional para proponer una ampliación de la definición de 

SDRA que incluya a los pacientes no intubados tratados con OAFN que cumplen los otros 

criterios clínicos de SDRA. Ello permitiría que estos pacientes pudieran beneficiarse de 

manera más precoz de estrategias terapéuticas que han demostrado un efecto beneficioso 

en el SDRA.  

Por otro lado, será necesario realizar estudios más amplios para validar la capacidad del 

PVi en la predicción de la precarga-dependencia y la respuesta a volumen, así como 

analizar si una estrategia de administración de fluidos guiada por el PVi en pacientes 

OAFN e hipoperfusión tiene un impacto real sobre el pronóstico de estos pacientes.  
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10  ANEXOS 
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