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GLOSSARI

ATS: American Thoracic Society

Crs: Compliance del sistema respiratori
IDSA: Infectious Diseases Society of America
PNAC: Pneumonia adquirida a la comunitat

Pa0./FiO.: Quocient entre la pressio parcial d’O; i la fraccio inspiratoria
d’0;

PCR: Polymerase Chain Reaction
PEEP: Pressio positiva al final de la espiracié

Qs/Qt: Shunt fisiologic (percentatge del cabdal cardiac que passa per
arees amb shunt)

SAPS-II: Simplified Acute Physiology Score Il

SDRA: Sindrome de distrés respiratoria aguda

SOFA: Sequential organ function asessment

TC: Tomografia computeritzada de torax

UCI: Unitat de cures intensives

VAP: Pneumonia associada a la ventilacido mecanica
Vd/Vt: Espai mort fisiologic

VILI: Lesio pulmonar induida per la ventilacié mecanica
VM: Ventilacié mecanica

VT: Volum tidal o corrent
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RESUM DE LA TESIS (CATALA)

La sindrome de distrés respiratoria aguda és causada per patologies
d’etiologia habitualment infecciosa que produeixen un insult pulmonar. La
pneumonia associada a la ventilacié mecanica i la infeccié per SARS-CoV-2
(COVID-19) poden ser-ne causes. No obstant, aquesta sindrome no s’ha
caracteritzat suficientment en aquestes dues malalties. El diagnostic de
sindrome de distrés respiratoria aguda en el context d’'una pneumonia
associada a la ventilacié mecanica podria tenir un interés epidemiologic
rellevant en cas que presenti caracteristiques cliniques especifiques pel
gue fa la gravetat o el diagnostic microbiologic; o si la presencia d’aquesta
sindrome empitjorés els desenllagos clinics. En la COVID-19 Ia
caracteritzacié fisiologica de la sindrome de distrés respiratoria aguda
podria ajudar a aplicar mesures de suport vital com la ventilaci6 mecanica
invasiva de forma correcte. Addicionalment, identificar complicacions
pulmonars especifiques de la sindrome de distrés respiratoria associada a
la COVID-19 podria ajudar a entendre la trajectoria cap a la mortalitat
d’aquests pacients.

Els objectius d’aquesta tesis doctoral sén: |) analitzar si els pacients amb
pneumonia associada a la ventilacié mecanica que es manifesta en forma
de sindrome de distrés respiratoria aguda presenten pitjors desenllagos
clinics que els pacients que no presenten aquesta complicacié. Il) En
aquests dos grups de pacients, comparar les caracteristiques
epidemiologiques, la gravetat de les disfuncions organiques i la
microbiologia. Ill) Descriure les caracteristiques de l'intercanvi de gasos,
mecanica pulmonar i parametres de ventilaci6 mecanica en pacients amb
COVID-19 i sindrome de distrés respiratoria aguda. 1V) Analitzar les
diferencies en les disfuncions organiques, fisiologia respiratoria i
mortalitat dels pacients amb sindrome de distrés respiratoria aguda
associada la COVID-19 i a altres malalties. V) Estudiar la resposta
fibroproliferativa dels pacients amb sindrome de distrés respiratoria
associada ala COVID-19i a altres malalties. VI) Investigar I'associacio de la
resposta fibroproliferativa i els desenllacos clinics en pacients amb COVID-
19 i sindrome de distrés respiratoria aguda.

Primer, els resultats d’aquesta tesis permeten concloure que la sindrome
de distrés respiratoria aguda derivada d’una pneumonia associada a la



ventilacié mecanica s’identifica en un 14% de pacients aproximadament.
No obstant, la presencia d’aquesta sindrome no s’associa a un increment
en la mortalitat, ni tampoc a més dies de ventilacid mecanica, d’estada a
la UCI o a I'hospital, a una diagnostic microbiologic especific, a una millor o
pitjor adequacioé del tractament antibiotic empiric, ni a altres desenllagos
clinics.

Segon, en la COVID-19 s’ha identificat un trastorn en la oxigenacid, en
I’espai mort i en la mecanica pulmonar similar a altres cohorts de pacients
amb SDRA no COVID-19. L’absencia de correlacio entre la distensibilitat
del sistema respiratori i la oxigenacié podrien suggerir que la COVID-19
provoca un trastorn de la regulacio de la perfusié pulmonar que empitjora
el shunt fisiologic.

Tercer, en la COVID-19 sembla existir de forma molt més freqlient una
resposta fibroproliferativa caracteritzada per canvis “fibrotic-like” i
pneumonia organitzativa. En la forma més extensa esta associada a més
dies de ventilacié mecanica i d’estada a les unitats de cures intensives.

RESUMEN DE LA TESIS (ESPANOL)

El sindrome de distrés respiratorio agudo esta causado por patologias de
etiologia habitualmente infecciosa que producen un insulto pulmonar. La
neumonia asociada a la ventilacién mecanica y la infeccién por SARS-CoV-
2 (COVID-19) pueden ser causas. No obstante, este sindrome no ha estado
caracterizado en estas dos enfermedades. El diagnéstico del sindrome de
distrés respiratorio agudo en el contexto de una neumonia asociada a la
ventilaciéon mecanica podria tener un interés epidemioldgico relevante en
caso de que presente caracteristicas clinicas especificas en cuanto a la
gravedad o el diagndstico microbioldgico; o en caso de que su presencia
empeore los desenlaces clinicos. En la COVID-19 la caracterizacién
fisioldgica del sindrome de distrés respiratorio agudo podria ayudar a
aplicar las medidas de soporte vital como la ventilacién mecanica
correctamente. Adicionalmente, identificar complicaciones pulmonares
especificas del sindrome de distrés respiratorio agudo asociado a la
COVID-19 podria ayudar a entender las causas que incrementan el riesgo
de muerte en estos pacientes.

Los objetivos de esta tesis doctoral son: |) analizar si los pacientes con



neumonia asociada a la ventilacién mecanica que se manifiesta en forma
de sindrome de distrés respiratorio agudo presentan peores desenlaces
clinicos en comparacion con el grupo de pacientes que no presenta esta
complicacion. Il) En estos dos grupos de pacientes (neumonia asociada a la
ventilacidon mecanica con o sin sindrome de distrés respiratorio agudo)
comparar las caracteristicas epidemioldgicas, la gravedad de las
disfunciones organicas y la microbiologia. Ill) Describir las caracteristicas
en el intercambio de gases, mecanica pulmonar y parametros ventilatorios
de pacientes con COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio agudo. 1V)
Analizar las diferencias en las disfunciones organicas, fisiologia respiratoria
y mortalidad de los pacientes con sindrome de distrés respiratorio agudo
asociado a la COVID-19 vy a otras enfermedades. V) Estudiar la respuesta
fibroproliferativa de los pacientes con sindrome de distrés respiratorio
agudo asociado a la COVID-19 y a otras enfermedades. VI) Investigar la
asociacion entre la respuesta fibroproliferativa y los desenlaces clinicos en
pacientes con COVID-19 y sindrome de distrés respiratorio agudo.
Primero, los resultados de esta tesis permiten concluir que el sindrome de
distrés respiratorio agudo derivado de una neumonia asociada a la
ventilacidon mecanica se identifica en un 14% de pacientes
aproximadamente. No obstante, su presencia no se asocia a un
incremento en la mortalidad, ni tampoco a mas dias de ventilacién
mecanica, de estada en la UCI o al hospital, a un diagndstico
microbioldgico especifico, a una peor adecuacion del tratamiento
antibiético empirico, ni a otros desenlaces clinicos.

Segundo, en la COVID-19 se ha identificado un trastorno en la
oxigenacion, en el espacio muerto y en la mecdanica pulmonar similar a
otras cohortes de pacientes con SDRA no COVID-19. La ausencia de
correlacion entre la distensibilidad del sistema respiratorio y la
oxigenacioén podria sugerir que la COVID-19 provoca un trastorno de la
regulacion de la perfusidon pulmonar que empeora el shunt fisiolégico.
Tercero, en la COVID-19 parece existir de forma mas frecuente una
respuesta fibroproliferativa caracterizada por cambios “firbotic-like” y
neumonia organizativa. En la forma mas extensa se asocia a mas dias de
ventilacidon mecanica y de estada a la unidad de cuidados intensivos.






INTRODUCCIO

DEFINICIO | EPIDEMIOLOGIA

La Sindrome de Distrés Respiratoria Aguda (SDRA) és una de les
manifestacions més greus de diverses patologies d’origen pulmonar o
extrapulmonar. Es defineix com un quadre d’opacitats pulmonars
bilaterals que s’identifiquen en una radiografia o tomografia
computeritzada (TC) de torax en els primers set dies després d’un insult
pulmonar. Per a complir els criteris diagnostics establerts (1) s’ha
d‘identificar insuficiéncia respiratoria, essent la relacié de la pressié
parcial de O; en sang arterial i fraccio inspiratoria d’oxigen (PaO2/FiO2) de
menys de 300 mmHg, i requerint I'aplicacio de pressio positiva al final de
la espiracid (PEEP) d’almenys 5 cmH,0. Addicionalment, les radiopacitats
no poden ser causades per insuficiencia cardiaca, sobrecarrega de fluids,
masses pulmonars ni atelectasis. La gravetat d’aquesta sindrome
s’estratifica en funcio de la relacié PaO,/FiO;. Els pacients amb una
Pa0,/FiO; d’entre 200 i 300 mmHg presenten SDRA lleu; de 100 a 200
SDRA moderat i menys de 100 SDRA greu.

La prevalenga de SDRA és d’'un 10% entre els pacients ingressats a unitats
de cures intensives (UCI) (2) i les causes principals comprenen tant la
sepsia d’origen pulmonar com les broncoaspiracions. Altres causes
habituals son les sépsies d’origen extrapulmonar. (2) Degut a que virus
respiratoris com el virus Influenza i SARS-CoV-2 poden ser-ne la causa,
I’epidemiologia pot ser diferent en funcié de |'estacionalitat o de
situacions epidemiques o pandemiques. (3,4) En general la mortalitat és
elevada i esta condicionada per la gravetat de la SDRA. La mortalitat de
I’SDRA lleu és del 35% ; en canvi la mortalitat del SDRA greu és de gairebé
el 50%. (2)

Abans de la pandémia COVID-19, la pneumonia adquirida en la comunitat
(PNAC) i la causada pel virus Influenza representaven una de les causes
més habituals de SDRA. La incidéncia de SDRA causada pel virus Influenza



presenta pics estacionaris concentrats a I’hivern i n’és la principal causa de
mortalitat. (5) Previ a la pandémia COVID-19, la ultima gran pandémia
respiratoria va ser la causada pel virus Infuenza HIN1 al 2009, causant un
augment de la incidéncia molt rellevant de SDRA i arribant a una
mortalitat de fins a 18.000 persones a nivell mundial. (3, 6)

La SDRA com a complicacié de la PNAC ha estat ben estudiada. Un 13% de
pacients ingressats a les UCI per PNAC evolucionen a SDRA.(7) No
obstant, no sembla haver-hi diferencies cliniques entre els pacients
ventilats per PNAC greu malgrat presentin o no SDRA. En ambdds casos,
I’etiologia més freqlient és el Streptococcus pneumoniae i la mortalitat
hospitalaria és similar (al voltant d’'un 26-33%). (7) Independentment de
quina sigui la etiologia, en la insuficiencia respiratoria aguda que es
presenta amb opacitats pulmonars en la radiologia toracica, coneixem que
I’afectacio per quadrants radiologics s’associa amb la mortalitat,
independentment si I'afectacid és unilateral o bilateral. (8,9)
Possiblement aquest sigui un dels motius pels quals la mortalitat de Ia
PNAC greu ventilada invasivament -pero sense complir criteris de SDRA
per afectacié unilateral- sigui semblant a la de la PNAC amb SDRA.

A diferencia de la PNAC, la SDRA que es desenvolupa arrel d’una
pneumonia nosocomial, com I'associada a la ventilaci6 mecanica (VAP,
ventilator-associated pneumonia), esta molt poc caracteritzada des d’un
punt de vista epidemiologic, etiologic i tampoc se’n coneixen els
desenllagos clinics especifics. Coneixer si el desenvolupament de SDRA en
pacients amb VAP presenta algunes caracteristiques especifiques pel que
fa a I'etiologia, factors de risc o en els desenllagos clinics com la mortalitat
té especial interées. En cas de presentar desenllacos clinics, factors de risc o
etiologia especifics, la caracteritzacié d’aquesta sindrome en els pacients
amb VAP podria ajudar a realitzar un control epidemiologic més concret i
prevenir la seva aparicio.

Des de l'inici de la pandéemia el 2019, la incidencia de SDRA ha augmentat
en paral-lel a la incidéncia de la infeccié COVID-19. Un 2-33% de pacients
amb COVID-19 hospitalitzats poden requerir ventilacié mecanica (VM)



invasiva i practicament tots els quée la necessiten compleixen criteris de
SDRA. (10) Fonts governamentals xifren la incidencia de més de 5.000.000
d’infeccions COVID-19 a Espanya. Durant les onades de COVID-19 la
incidéncia de SDRA s’ha multiplicat de forma exponencial. (11) No
obstant, al ser una patologia de nova aparicid, de la SDRA causada per
COVID-19 no se’n coneixen bé les caracteristiques cliniques. Elements
tipics que s’identifiquen habitualment en el SDRA com sén els trastorns en
I'intercanvi de gasos, les caracteristiques de la mecanica pulmonar, la
circulacié pulmonar, la resposta inflamatoria local i sistemica, les co-
infeccions bacterianes i la resposta fibroproliferativa no son gens
coneguts. El que si que és coneguda és la mortalitat dels pacients amb
COVID-19 que requereixen ventilacié mecanica invasiva, que esta al
voltant del 28-37% en les cohorts europees i nortamericanes. (12, 13)
Ates a que el maneig de la SDRA es basa en aplicar correctament mesures
de suport vital tal com la ventilacid mecanica, és fonamental coneixer
millor les caracteristiques susdites.

FISIOPATOLOGIA: FASE EXSUDATIVA

En els pulmons dels pacients amb SDRA s’hi identifica habitualment una
resposta inflamatoria excessiva. En la primera fase (exsudativa) s’observa
dany en la membrana alveol-capil-lar mediat per la immunitat innata, cosa
gue provoca I'acumulacié de fluid ric en proteines a I’espai intersticial i als
alvéols. (14)

Els macrofags alveolars adquireixen un fenotip pro-inflamatori que
afavoreix el reclutament de polimorfonuclears i activen limfocits T, el que
perpetua la inflamacid i augmenta el dany tissular. (15)

L’endoteli pulmonar en el SDRA també esta profundament malmes,
adquirint un fenotip pro-inflamatori i perdent les seves funcions
fisiologiques anticoagulants. (16)

De fet, aquesta afectacié generalitzada, tant a nivell epitelial, endotelial
com en 'hemostasia, es posa de manifest al identificar-se que



biomarcadors relacionats amb la inflamacié com l'interleuquina (IL)-6, IL-
8; relacionats amb el dany epitelial o endotelial com el receptor for
advanced glycation end products, |la proteina surfactantD i
I’angiopoietina; i marcadors relacionats amb la capacitat
pro/anticoagulant com la proteina C, proteina S i plasminogen activator
inhibitor, estan alterats i associats amb la mortalitat en aquesta sindrome.
(14).

La SDRA també es pot caracteritzar segons el subfenotip hiperinflamatori
o hipofinflamatori, marcat per la presencia o absencia de marcadors
inflamatoris elevats (IL-6, IL-8 i receptor soluble TNFa) juntament amb
biomarcadors anticoagulants disminuits o elevats (Plasminogen activator
inhibitor; Protein C) a nivell plasmatic. (17) Pacients que estan dins del
subgrup “pro-inflamatori” presenten una mortalitat molt més elevada que
el subgrup de pacients amb un subfenotip “hipoinflamatori”. Identificar-
los podria ser beneficids per a poder enriquir assajos clinics randomitzats
gue testin terapies antiinflamatories especifiques. (18)

La SDRA causada per COVID-19 també causa un augment de la inflamacio
sistemica i pulmonar. (19, 20) No obstant, sembla que existeix una major
afectacié endotelial i vascular respecte als altres tipus de SDRA. (21) Aixo
provoca molt freqientment fenomens de trombosis o microtrombosis en
la circulacié pulmonar i també una alteracié molt significativa de la
oxigenacio, probablement desproporcionada a la ocupacio o col-lapse
alveolar tipic del SDRA. (22, 23) Pel que fa la SDRA associada a la VAP, no
coneixem exactament quin és el perfil inflamatori, ni tampoc si hi ha major
o menor dany epitelial o endotelial en comparacié amb els pacients que
presenten VAP pero no desenvolupen SDRA.

FISIOPATOLOGIA: FASE PROLIFERATIVA

En una fase subaguda els pacients que presenten SDRA poden aconseguir
la resolucié completa del quadre clinic o bé presentar una fase larvada on
no s’identifica milloria de la insuficiéncia respiratoria. Aquest ultim



subgrup de pacients presenta habitualment opacitats pulmonars
persistents. En aquests pacients I'estudi amb TC de torax ha demostrat
canvis intersticials com bronquiectasis de traccid, bandes subpleurals i
reticulacio. (24) També s’hi ha observat un augment de marcadors de
fibroproliferacié com el procolagen peptide Il en rentats broncoalveolars.
Biopsies pulmonars quirdrgiques han demostrat que aquest subgrup de
pacients presenten un patré de dany alveolar difus que, juntament amb
altres troballes com la fibrosis intersticial o pneumonia organitzativa,
suggereix que evolucionen cap a una fase proliferativa o organitzativa.
(25) Ates que en la SDRA els canvis “fibrotic-like” es relacionen amb un
increment en la mortalitat, s’ha estudiat si I’'administracio de
corticoesteroides podria millorar els desenllagos clinics en pacients amb
risc d’evolucionar a una fase organitzativa. No obstant, administrats de
forma generalitzada i després de dues setmanes d’evolucio clinica,
podrien augmentar la mortalitat. (26)

En la pneumonia COVID-19 és notoria la freqliiencia amb qué s’observen
opacitats pulmonars tipus vidre esmerilat, bronquiéctasis de traccio o
bandes subpleurals persistents. (27) Aquestes es relacionen amb una
pitjor capacitat de transferencia de monoxid de carboni quan s’ha avaluat
la funcid respiratoria dels pacients després de I'alta hospitalaria. (27) No
obstant aix0, I'impacte clinic de les troballes relacionades amb la
fibroproliferacié en els pacients aguts ventilats per COVID-19 no s’ha
estudiat. De totes aquestes alteracions, que podrien representar una fase
de dany alveolar difus organitzatiu, no en sabem els factors de risc ni si
tenen un impacte en els desenllagos clinics en un context d’UCI
(mortalitat, els dies de ventilacid mecanica, dies d’estada a la UCI, etc).

INTERCANVI DE GASOS | MECANICA PULMONAR

La SDRA provoca alteracions fisiologiques pulmonars greus a diferents
nivells. La més important -ates que la defineix (1)- és I'augment del shunt
pulmonar, el qué provoca un trastorn en la oxigenacié de la sang arterial.



Habitualment a la practica clinica habitual s’utilitza la PaO2/FiO2 com a
mesura subrogada per a estimar el shunt pulmonar. Una PaO/FiO; de 300
mmHg, el limit per establir el diagnostic, correspondria a un shunt al
voltant d’'un 30%. No obstant, aquesta relacié és variable depén de la FiO>
administrada, del cabdal cardiac i del consum d’O,. (28) Les arees amb
shunt sén zones no ventilades (V) per ocupacié o col-lapse alveolar que
tenen una perfusidé (Q) correcta o excessiva. Per tant en aquestes arees la
relacié V/Q tendeix a 0.

Si bé oxigenar la sang és una funcié que depén principalment dels
pulmons, I'estat hemodinamic dels pacients també hi juga un paper
important. En primer lloc I'augment del cabdal cardiac pot fer que la
fraccié de sang que passa pel shunt (Qs) sigui superior. (29) Situacions en
les qué hi hagi el cabdal cardiac (Qt) augmentat, juntament amb una
disminucid de les resisténcies vasculars pulmonars a les arees mal
ventilades, podrem observar una disminucié de la PaO,/FiO. perqué una
part proporcional més gran del cabdal cardiac (Qt) passara per la fraccié
gue fa shunt (Qs). (29) En canvi, quan la SDRA co-existeix amb situacions
cliniques on el consum d’oxigen es manté gracies una extraccio periferica
d’oxigen desmesurada (i.e, shock cardiogenic), la PaO2/FiO; sera
desproporcionadament baixa al shunt pulmonar real, degut a que el
contingut vends central d’O; sera excessivament baix. (28) Per altra banda
és important coneixer la relacié entre el shunt fisiologic (Qs/Qt) i el shunt
anatomic. El shunt anatomic és la proporcié de pulmd que identifiqguem
com a volum pulmonar no airejat en una TC de torax. La correlacio entre
shunt anatomic i fisiologic ve determinada per la relacio de la perfusid
entre els compartiments anatdomics no airejats i airejats. (30) En la SDRA
aquesta relacié és heterogenia, és a dir, hi ha pacients amb una perfusié
predominant en el compartiment no airejat (major shunt fisiologic) o al
revés (menor shunt fisiologic). Els primers tindran un Qs/Qt
desproporcionadament elevat a la porcié pulmonar no airejada (shunt
anatomic). Aquest fenomen dependra en gran part de la regulacié de la
vasoconstriccio hipoxica pulmonar.

Una altra alteraci¢ fisiologica habitual en la SDRA és I'laugment de |'espai



mort alveolar. Les arees d’espai mort sdn zones correctament ventilades
perd amb una disminucio de la perfusid, per tant, amb una relacié V/Q
gue tendeix a l'infinit. L'espai mort es pot calcular amb capnografia
volumetrica o es pot estimar amb el ventilatory ratio. (31) Les alteracions
respiratories que el provoquen comprenen tots els trastorns que
disminueixen la perfusié de la circulacié pulmonar: la microtrombosis de
la circulacié pulmonar, I'augment de resisténcia vascular deguda a altes
pressions transpulmonars i la desregulacio de la vasoconstriccid hipoxica
en son exemples. L’espai mort fisiologic és un factor de risc independent
per a la mortalitat en la SDRA més important que la PaO,/FiO.. (31)
Habitualment els pacients amb alt espai mort presenten un augment de la
pressio arterial de CO; i acidosis respiratoria conseguient. Aixo fa que
aquests pacients requereixin I'administracié d’un volum minut elevat, cosa
gue potencialment pot augmentar la lesié pulmonar induida per la
ventilacié mecanica (VILI, ventilator-induced lung injury).

Finalment una altra caracteristica habitual perd no definitoria -tal com
passa amb I'elevacié de I'espai mort- és la disminucié de la distensibilitat
pulmonar. La distensibilitat estatica és la relacid que existeix entre
I’administracié del volum corrent (VT) i la pressié que aquest genera a la
via aéria en condicions d’abséncia de flux inspiratori (al final de la
inspiracid). En la SDRA la distensibilitat té una correlaciéo molt forta amb el
volum pulmonar airejat (compartiment anatomic amb una densitat
radiologica tipus aire en la TC toracica). (32) Per tant, la distensibilitat és
un bon marcador subrogat de la capacitat residual funcional (FRC) o del
compartiment anatomic “ben airejat”. Aquesta relacié és fonamental per
a comprendre els fonaments de la VILI. El compartiment anatomic airejat
en els pacients amb SDRA és molt reduit. Aquest fenomen es coneix com a
Baby Lung ja que el volum de pulmé no col-lapsat no és més gran que el
d’un nen petit. (32) Atés que gran part de les zones col-lapsades no
s’obren en tot el cicle respiratori, el VT s’infon i es distribueix només per
les zones airejades. Al ser tant petits, els pulmons amb SDRA presenten
una gran deformacio quan s’aplica la ventilacié mecanica. La deformacié
(strain) es pot calcular com a la relacié entre el VT i la FRC ( strain =



VT/FRC). (33) Per altra banda aquesta deformacié causara un augment de
la pressid transpulmonar -també anomenada stress - que dependra de la
forca de retraccio elastica de les fibres pulmonars quan es deformin o
s’elonguin. La relacio entre la deformacio (strain) i la forca de retraccié
gue aquesta ultima produeix ho determina I’elastancia especifica que és
una propietat intrinseca al parénquima i interstici pulmonar. (33) Aquesta
relacié (elastancia especifica) és de 12 cmH,0, és a dir, quan strain =1 la
pressio transpulmonar és igual a 12cmH;0. En definitiva, els pulmons dels
pacients de SDRA son petits i sén susceptibles a patir una deformacié i
pressio excessiva. Per aquest motiu, malgrat no podem calcular strain o
stress a la practica clinica habitual, limitem I'administracio del volum tidal i
les pressions inspiratories a la via aéria elevades.

Al ser una complicacié d’una malaltia nova, en la SDRA causada per
COVID-19 aspectes fisiologics claus com son I'oxigenacid, I'espai mort i la
distensibilitat no han estat correctament caracteritzats.



HIPOTESIS DE LA TESIS | OBJECTIUS

HIPOTESIS

En comparacié amb els pacients que presenten una pneumonia associada
a la ventilacid mecanica sense desenvolupar SDRA, els que la manifesten
en forma de SDRA podrien presentar pitjors desenllagos clinics i unes
caracteristiques epidemiologiques i microbiologiques especifiques.

En els pacients que presenten una SDRA associada a COVID-19
s’'identifiquen alteracions en I'intercanvi de gasos i en la mecanica
respiratoria que podrien ser especifics i, per tant, diferents a la SDRA
induida per altres causes. D’especial interes, la resposta fibroproliferativa
podria ser més habitual en pacients amb SDRA-COVID-19 i tenir influéncia
en els desenllagos clinics.

OBJECTIUS

e Analitzar la mortalitat als 90 i 28 dies, mortalitat hospitalaria i
mortalitat a la unitat de cures intensives dels pacients que
presenten una pneumonia associada a la ventilacié mecanica que
es desenvolupa en forma de SDRA en comparacié amb els que no
desenvolupen aquesta complicacid.

e Analitzar els ventilation-free days, la durada de la ventilacié
mecanica, i els dies d’estada a la UCl i a I’hospital dels pacients que
presenten una pneumonia associada a la ventilacié mecanica que
es desenvolupa en forma de SDRA en comparacié amb els que no
desenvolupen aquesta complicacié.



Analitzar les caracteristiques epidemiologiques, la gravetat de les
disfuncions organiques i la microbiologia dels pacients que
presenten una pneumonia associada a la ventilacid mecanica que
es desenvolupa en forma de SDRA en comparacié amb els que no
desenvolupen aquesta complicacié.

Descriure les alteracions en I'oxigenacid i I'espai mort dels pacients
amb COVID-19 i SDRA que requereixen ventilaciéd mecanica invasiva.

Descriure els parametres relacionats amb la VILI (i.e, pressi6 al final
de la inspiracid (plateau), driving pressure i mechanical power); les
alteracions en la distensibilitat del sistema respiratori; i la resposta
al decubit pro dels pacients amb COVID-19 i SDRA que requereixen
ventilacid mecanica invasiva.

Analitzar I'associacio entre I'oxigenacid i la distensibilitat del
sistema respiratori; la relacid entre I’espai mort i la coagulopatia; i
la relacid entre I’espai mort i variables ventilatories (i.e, PEEP o
pressio al final de la inspiracio (plateau)) dels pacients amb COVID-
19 i SDRA que requereixen ventilacido mecanica invasiva.

Analitzar la mortalitat a la UCI, la mortalitat hospitalaria i la
mortalitat als 28 i 90 dies en pacients COVID-19 i SDRA en
comparacio a altres tipus de SDRA.

Estudiar la presencia de canvis intersticials (fibrotic-like changes) i
pneumonia organitzativa en pacients que presenten SDRA per
COVID-19i els que la presenten per altres causes.

Analitzar si els trastorns en 'intercanvi de gasos, en la mecanica
pulmonar o en els parametres relacionats amb la VILI a I'inici de la
SDRA sén factors associats amb la preséncia de fibrotic-like changes
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i pneumonia organitzativa en pacients amb COVID-19.

Avaluar si el desenvolupament de fibrotic-like changes té relacié
amb un increment de la mortalitat, ventilation-free days, durada de
la ventilacid mecanica, i dies d’estada a I’"hospital i ala UCl en
pacients amb COVID-19 ventilats invasivament que presenten SDRA.
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METODOLOGIA | RESULTATS DE L’ESTUDI 1
METODOLOGIA DE L’ESTUDI 1

Characteristics and Outcomes in Patients with Ventilator-Associated
Pneumonia Who Do or Do Not Develop Acute Respiratory Distress
Syndrome. An Observational Study.

Disseny de I’estudi i pacients

Es tracta d’un estudi de cohorts en el que es varen avaluar pacients que
presentaren una VAP, admesos entre I’any 2004 i 2016 en sis UCls d’un
hospital universitari de tercer nivell (Hospital Clinic de Barcelona,
Barcelona, Espanya). Es varen identificar els pacients candidats a ser
inclosos a I'estudi segons si tenien 2 18 anys i presentaven una pneumonia
després de 48 hores d’ingrés a la UCI. Només es va avaluar el primer
episodi de pneumonia en cada pacient. De totes les pneumonies
identificades després de 48 hores d’ingrés a la UCI, es varen seleccionar
aquells pacients que la varen fer sota ventilacid mecanica invasiva
(pneumonia associada a la ventilacié mecanica, VAP). Els pacients amb
VAP es varen dividir en dos subgrups segons si complien criteris de SDRA
segons la definicié de Berlin (1) al diagnostic de la pneumonia o no.

Els pacients amb una immunodepressidé severa varen ser exclosos:
pacients amb transplantament d’organ solid, transplantament de
progenitors hematopoetics, pacients en tractament amb quimioterapia o
altres immunosupressors i pacients infectats pel virus de la
immunodeficiencia humana.

L’estudi va ser aprovat pel comite d’etica d’investigacié biomedica del
centre (nimero d’aprovacié 5427) i es va obtenir un consentiment
informat de cada pacient o dels seus familiars. Totes les dades es van
recollir segons un protocol clinica estandarditzat i es van analitzar
retrospectivament.
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Definicié de Pneumonia adquirida a la UCI, Pneumonia associada a la
Ventilacio Mecanica i Sindrome de Distrés Respiratori Aguda

La pneumonia va ser diagnosticada en aquells pacients ingressats a la UCI
per més de 48 hores que varen presentar opacitats pulmonars
progressives o de nova aparicio en les radiografies de torax, causades per
una infeccié pulmonar i, al menys, dos dels seglients simptomes o signes:
febre (>38 C2) o hipotérmia (<36 C2); leucocitosis (>12.000 cel.lules/mm3)
o leucopenia (<4.000 cel.lules/mm3); preséncia de secrecions traqueals
purulentes i/o disminucid en I'oxigenacid. (34) Es varen considerar
pacients amb VAP els qui havien estat ventilats de forma invasiva > 48
hores i presentaven els criteris susdits. Els pacients que presentaren
pneumonia adquirida a I’hospital o a la UCI pero que no complien criteris
de VAP es varen excloure de I’estudi (Figura 1).

La SDRA va ser identificada en pacients que varen presentar opacitats
bilaterals identificades en una radiografia o TC de torax (sense incloure
pacients amb vessament pleural, col-lapse pulmonar, noduls o masses
pulmonars, insuficiéncia cardiaca o sobrecarrega de fluids). A més per a
complir els criteris diagnostics aquests pacients havien de presentar
insuficieéncia respiratoria amb una Pa0,/FiO, < 300 i requerir pressid
positiva al final de I'espiracié de >5 cmH;0. La severitat de la SDRA es va
dividir en tres categories segons la definicié de Berlin (1): lleu (200 <
Pa0/FiO; £ 300 mmHg; moderat 100 < PaO,/FiO2 < 200; i greu (
Pa0,/FiO; <100 mmHg). Els pacients diagnosticats amb la definicid prévia
de SDRA van ser re-avaluats segons i categoritzats segons la definicio de
Berlin (1).
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Avaluacio microbiologica i criteris diagnostics

Es va recollir al menys una mostra d’aspirat traqueal, de raspall protegit
per a mostres respiratories, o de rentat broncoalveolar quan es va sospitar
una VAP. Les mostres respiratories varen ser processades per la tincié de
Gram i Ziehl-Neelsen i per cultius bacterians, fungics, per a micobacteris i
analisis de virus. Els criteris pel diagnostic etiologic es van establir segons
els llindars habituals per cultius quantitatius (i.e, raspall protegir per a
mostres respiratories >103; rentat broncoalveolar >10* i aspirat traqueal
>10° unitats formadores de coldnies/mL, respectivament) i segons la
presencia del microorganisme en cultius qualitatius. (35)

Recol-leccio de dades

Totes les dades rellevants van ser recollides a I'ingrés de la UCl i al
diagnostic de pneumonia, extretes de notes cliniques o analisis de
laboratori, radiologia toracica i/o informacié microbiologica. El seguiment
dels pacients es va fer fins a la mort, fins I’alta hospitalaria o fins a 90 dies
després del diagnostic de pneumonia. La gravetat va ser avaluada durant
I'ingrés a la UCI i al diagnostic de la VAP utilitzant el Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) score (36) i el Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) 11. (37)

Tractament antimicrobia

El tractament antibiotic empiric inicial va ser administrat segons el criteri
del metge tractant. Les politiques i practiques en I"'administracio
d’antibiotics estaven basades en una adaptacio de les guies cliniques de la
American Thoracic Society (ATS)/Infectious Diseases Society of America
(IDSA). (38) També es recomanava que els metges tractants adaptessin
I’eleccid del tractament antibiotic empiric segons la prevalenca de
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patogens multirresistents. Addicionalment es va recomanar la re-avaluacio
antibiotica segons els resultats dels cultius efectuats.

El tractament empiric antibiotic es va definir adequat quan els patogens
identificats en els cultius eren sensibles en les analisis de sensibilitat
antibiotica.

Desenllagos clinics

El desenllag principal avaluat va ser la mortalitat als 90 dies després de
I'inici de la pneumonia associada a la ventilacié mecanica. Desenllagos
secundaris varen ser la mortalitat als 28 dies des de l'inici de la pneumonia
a la ventilacié mecanica; la mortalitat a la unitat de cures intensives; dies
lliures de ventilacié mecanica (ventilation-free days); durada de |’estancia
a la unitat de cures intensives i a I’hospital; i durada de la ventilacio
mecanica. Per analitzar la influencia del temps en els desenllagos primaris
i secundaris es va fer un sub-analisis dividint en 4 periodes tota la cohort
de 12 anys d’evolucio.

Definicions

SDRA i VAP s’han definit segons els criteris de Berlin (1) i segons les
ultimes guies cliniques especifiques, respectivament. (34) Es van utilitzar
els llindars del cultius quantitatius per establir el diagnostic d’infeccid
segons la literatura previa. (35) Es va considerar un tractament empiric
adequat quan els microorganismes identificats en els cultius eren
sensibles als tractaments antimicrobians administrats.

Analisis estadistic

Es va reportar el nUmero i percentatge de pacients per les variables
categoriques; mitjana, primer i tercer quartil (IQR) per les variables
continues amb distribucié no normal; i mitja i desviacié estandard per
aquelles que tenien una distribucié normal. Les variables categoriques
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varen ser comparades utilitzant el X? o test de Fisher exacte. Les variables
continues varen ser comparades utilitzat el T-test o el test U de Mann-
Whitney en cas que no fossin parametriques.

Les corbes de supervivéncia dels pacients que presentaren pneumonia
associada a la ventilacié mecanica amb o sense SDRA es van obtenir
utilitzant les analisis Kaplan-Meier i es van comparar fent servir el test de
Gehan-Breslow-Wilcoxon. Les analisis de regressio “Cox proportional-
hazards” van utilitzar-se per a avaluar I'efecte de diferents factors en la
supervivéncia de manera simultania. (39) En la primera fase, tots els
factors de risc van ser testats de forma individual. En una segona fase, tots
els factors de risc que van mostrar associacié en el model univariant (p
<0.1) van ser afegits al model multivariant. Finalment, es va fer una
seleccid de les variables segons el metode habitual “backward stepwise
selection (Pin <0.05; Pout >0.10), que va ser utilitzat per a determinar els
factors associats amb la mortalitat. La multicol-linealitat es va analitzar
calculant el factor d’inflacié de la variancia. Es van calcular els hazard
ratios (HRs) i els seus intervals de confianga 95%. L’assumpcio de riscos
proporcionals es va verificar mitjancant les grafiques log-minus-log. Per
avaluar la bondat d’ajust del nostre model final vam utilitzar els residus de
la devianca.

Per a mesurar el possible sobre ajust i la inestabilitat de la seleccié de les
variables en el nostre model final, es va utilitzat una validacié interna fent
servir un metode de simulacié de mostreig no-parametric mitjancant
1,000 mostres de simulacié de mostreig i intervals de confianga al 95% de
biaix corregits i accelerats. (40) El metode d’imputacié multiple es va
utilitzar per a tractar les dades no recollides en les analisis de regressio.
(41)El nivell de significanca es va establir a 0.05 (bidireccional).

Totes les analisis es varen fer utilitzant IBM SPSS Statistics version 25.0
(Armonk, New York, NY, USA).
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Patients with ICU-AP
(h=507)

Excluded:

-Patients with HAP (n=204)
-Missing data (n=2)

Patients with VAP
(n=301, 100%)

VAP with ARDS
(n=41, 13.6%)

VAPwithout ARDS
(n=260, 86.4%)

Figura 1. Flow Chart de I’estudi. Abreviacions: SDRA, sindrome de distrés

respiratoria aguda; HAP, pneumonia adquirida a I’hospital; ICU-AP,
pneumonia adquirida a la UCI; VAP, pneumonia associada a la ventilacio

mecanica.
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RESULTATS DE L’ESTUDI 1

Caracteristiques dels pacients

Dels 301 pacients que varen presentar una VAP, 41 (13.6%) la
desenvoluparen en forma de SDRA (figura 1 i taula 1). El temps que va
passar des de la intubacid orotraqueal al diagnostic de la VAP van ser 5 (3;
9) dies pels pacient amb SDRA i 6 (3; 10) dies pels pacients amb
pneumonia sense SDRA (p = 0.79). Els pacients que desenvoluparen SDRA
eren més joves i presentaven un nivell de gravetat menor (mesurat per
I'index SAPS-II) a I'ingrés a la UCI (p = 0.025). En canvi, aquest mateix grup
de pacients, va presentar un index de SOFA més elevat al moment del
diagnostic de la pneumonia (p = 0.001). Addicionalment, els pacients amb
VAP gue desenvoluparen SDRA presentaven més freqientment malalties
hepatiques (p = 0.014), perd menys malaltia pulmonar obstructiva cronica
(p =0.033). Les causes principals d’ingrés a la UCI no varen ser diferents
entre els pacients que presentaren una pneumonia associada a la
ventilacié mecanica que es va desenvolupar en forma de SDRA i els que no
(taula 1).

Pel que fa a la severitat, la SDRA moderada (100 < Pa0/FIO, £ 200 mmHg)
va ser la forma més habitual de presentacio (n = 29, 70.7%); sis pacients
(14.6%) van presentar una forma lleu (200 < PaO,/FiO2 €300 mmHg) ; i els
sis pacients restants (14.6%) presentaren una forma severa (PaO,/FiO> <
100 mmHg). Exceptuant un lleu increment en la freqliéncia respiratoria
dels pacients amb SDRA i VAP, la resta de variables ventilatories (i.e.,
PEEP, volum tidal, etc) no van ser diferents entre grups. Finalment, els
pacients tampoc varen presentar cap diferencia respecte la mecanica
pulmonar i els parametres relatius a la VILI.
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Taula 1. Caracteristiques basals; causes principals d’ingrés a la UCI;

gravetat i mecanica respiratoria de pacients amb VAP amb i sense SDRA.

Pacients amb
pneumonia
associada a la

Pacients amb
pneumonia
associada a la

ventilacié mecanica | ventilacié mecanica p-valor
que van que no van
desenvolupar SDRA | desenvolupar SDRA
n=41 n=260
Edat, anys, mitjana 56 (47; 69) 66 (53; 74) 0.020
(1QR)
Sexe, home/dona, n 23/18 184/76 0.060
Alcoholisme, n (%) 8 (20) 63 (24.2) 0.55
Us de
corticoesteroides, n 4 (10) 25(10.6) >0.99
(%)
SAPS Il al'ingrés a ) )
UCL, mitjana (1GR) 35.5 (27; 44) 42 (32; 53) 0.025
SOFA al’ingrés ala ) )
\CU, mitjana (1GR) 7 (6;9) 8(5; 10) 0.95
Comorbiditats, n (%)*
Diabetis mellitus 7(17.1) 63 (24.2) 0.31
Infuf.laenua renal 2(4.9) 23 (8.8) 0.54
cronica
Malaltia cardiaca 8 (19.5) 90 (34.6) 0.055
cronica
Malaltia pulmonar 11 (26.8) 81(31.2) 0.57
cronica
MPOC 3(7.3) 56 (21.5) 0.033
Neoplasia solida 6 (14.6) 28 (10.8) 0.43
Malaltia hepatica 11 (26.8) 32 (12.3) 0.014
cronica
Causes principals d’ingrés a la UCI i severitat, n (%)
Control 7(17.1) 55 (21.2) 0.54
postoperatori
Disminuci6 del nivell 5(12.2) 45 (17.3) 0.41
de consciéncia
Insuficiéncia
respiratoria 5(12.2) 23 (8.8) 0.56
hipoxémica
Trauma multiple 3(7.3) 25(9.6) 0.77
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Insuficiéncia

respiratoria 7(17.1) 23 (8.8) 0.15
hipercapnica

Shock septic 4(9.8) 21(8.1) 0.76
Shock cardiogénic - 4 (1.5) 0.23
Shock hipovolémic 3(7.3) 3(1.2) 0.23
Trastorns

abdominals 2(4.9) 9 (3.5) 0.65
Parada 2 (4.9) 24(9.2) 0.55

cardiorrespiratoria
Sindrome coronaria

. 14 (5.4) 0.23
aguda
Altres 3(7.3) 14 (5.4) 0.23
Dies des de IOT a
VAP, mitjana (IQR) >(3:9) 6(3;10) 0.79
SOFA al'inicide la
VAP, mitians (1GR) 9(8; 11) 7 (5; 10) 0.001
Shock a Finici VAP, n 24 (58.5) 123 (47.7) 0.20
(%)
Zi%)/ Fi0;, mitjana 145 (126.2; 182) 212 (152; 272.5) <0.001
Diagnostic de SDRA 8 (19) 17 (7) 0.005

previ, n (%)
Parametres de la ventilacié mecanica i mecanica respiratoria, mitjana (IQR)
Volum tidal (ml) 490 (428; 527) 500 (450; 565) 0.18
Fregiiéncia
respiratoria
(respiracions per
minut)
Pressio positiva al
final de la espiracio 6 (5; 10) 7.5(5;9) 0.90
(cmH,0)
Pressio positiva al
final de la inspiracio
(pressio plateau)
(cmH,0)
Distensibilitat del
sistema respiratori 38.5(30.7; 68.5) 40 (29.6; 54) 0.91
( ml*cmH;0 -1)
Driving Pressure
(cmH,0)
Caracteristiques dels pacients; gravetat de I'ingrés de la UCl i comorbiditats dels 301 pacients amb VAP
amb i sense SDRA. Abreviacions: SDRA, Sindrome distrés respiratoria aguda; MPOC, malaltia pulmonar
obstructiva cronica; 10T, intubacid orotraqueal; UCI, unitat de cures intensives; IQR, rang interquartilic,
tercer quartil; SAPS, simplified acute physiology score; SOFA, sequential organ failure assessment; VAP,
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pneumonia associada a la ventilacié mecanica. Percentatges calculats amb les dades no perdudes. a Pot
haver-hi >1 comorbiditat.

Diagnostic microbiologic

Es va obtenir un diagnostic microbiologic en 215 pacients (71.4%) dels
pacients (taula 2). El patogen més freqlient va ser la Pseudomonas
aeruginosa sense diferencies entre el grup de VAP que va desenvolupar
SDRA i el grup de VAP sense SDRA (p = 0.16). Les soques multirresistents
(MDR) de Pseudomonas aeruginosa tampoc varen ser diferents entre
grups (p = 0.089). Es va aplicar el tractament antibiotic empiric adequat de
la mateixa manera, independentment de si els pacients havien
desenvolupat SDRA o no (76% i 85.8% pels grups amb i sense SDRA,
respectivament; p = 0.20).

Taula 2. Etiologia.

Pacients amb Pacients amb
pneumonia pneumonia
i | i |
Microbiologia, n (%) as.smfllada a‘a' as.soc'llada a‘a'
ventilacié mecanica | ventilacié mecanica p-valor
que van que no van
desenvolupar SDRA | desenvolupar SDRA
n=41 n=260
Diagnostic 25 (61) 190 (73.1) 0.11
microbiologic
P
seudomonas 14 (34.1) 62 (23.8) 0.16
aeruginosa
Pseudomonas
7(17.1 17 (6. .
aeruginosa MDR ( ) (6.5) 0.083
Polimicrobia® 7 (18.9) 47 (18.8) 0.99
Staphylococcus
aureus MSSA 5(13.5) 56 (22.4) 0.22
Staphylococcus
aureus MRSA 2 (4.9) 16 (6.2) 0.58
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apropiat

Klebsiella spp 2(5.4) 23(9.2) 0.75
Escherichia coli 3(8.1) 10 (4) 0.23
Aspergillus spp 2(5.4) 5(2) 0.22
Proteus spp 1(2.7) 5(2) 0.57
Enterobacteriaceae 1(2.7) 12 (4.8) 50.99
Spp

Serratia spp 1(2.7) 9(3.6) >0.99
Pneumoccocus spp 1(2.7) 9(3.6) >0.99
Stenotrophomona

maltophilia 1(2.7) 12 (4.8) >0.99
Virus 2 (5.4) 3(1.2) 0.13
Tractament

antibiotic empiric 19 (76) 163 (85.8) 0.20

Diagnostic etiologic de 215 pacients amb microbiologia positiva i antibiotic empiric adequat.
Abreviacions: SDRA, sindrome de distrés respiratoria aguda; MDR, multirresistent; MSSA Staphylococcus
aureus sensible a la meticilina; MRSA, Staphylococcus aureus resistent a la meticilina; VAP, pneumonia

associada a la ventilacié mecanica. Percentatges calculats amb les dades no perdudes. a Pneumonia

polimicrobiana es va definir com aquella en les que es va obtenir més d’un microorganisme

potencialment patogen.

22



Mortalitat, dies d’estancia a I’hospital i a la UCI i dies lliures de ventilacio

mecanica

No varem trobar diferéencies en la mortalitat a la UCI ni als 28 0 90 dies
entre els pacients que varen presentar una pneumonia i es van manifestar
en forma de SDRA o no. De la mateixa manera tampoc trobarem
diferéncies en els dies lliures de ventilacié mecanica, ni en els dies
d’estancia a I’hospital o a la UCI (taula 3, figura 2).

Taula 3. Desenllagos clinics.

Pacients amb
pneumonia
associada a la

Pacients amb
pneumonia
associada a la

(dies), mitjana (IQR)

o .. . o . . p-valor
ventilacié mecanica | ventilacié mecanica
que van gue no van
desenvolupar SDRA | desenvolupar SDRA
n=41 n=260
Desenllagos
Mortalitat als 28
dies, n (%) 12 (29.3) 58 (22.3) 0.32
Mortalitat als 90
dies, n (%) 18 (45) 89 (35) 0.22
Mortalitat UCI, n (%) 15 (36.6) 66 (25.4) 0.13
Dies d’estada a la
UCI (dies), mitjana 21 (13; 41) 19 (13; 31) 0.26
(1QR)
Dies d’estada a
I’hospital (dies), 37 (21; 63) 37.5(21; 61.5) 0.59
mitjana (IQR)
Ventilator-free days, ) )
mitjana (IQR) 0(0; 17.5) 12 (0; 22) 0.10
Duracio de la
ventilacié mecanica 18 (11; 33) 14 (9; 24) 0.11

Desenllagos clinics de 301 pacients amb VAP. Abreviacions: SDRA, sindrome de distrés respiratoria
aguda; UCI, unitat de cures intensives; IQR, rang interquartilic; VAP, pneumonia associada a la ventilacio
mecanica. Percentatges calculats amb les dades no perdudes.
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Figura 2. Corbes de supervivencia Kaplan-Meier als 90 dies des del
diagnostic de la VAP.
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Desenvolupar una VAP en forma de SDRA no es va associar amb la
mortalitat als 28 i 90 dies en les analisis multivariades (taula 4 i 5). Tenir
una neoplasia activa, un increment en I'index de SOFA, presentar shock a
Iinici de la VAP, malaltia cardiaca, respiratoria o hepatica cronica, I'edat i
el tractament amb corticoesteroides abans de la VAP estaven associats
independentment amb la mortalitat als 90 dies. Es varen confirmar la
robustesa dels resultats mitjancant una validacié interna per bootstraping
amb 1000 mostres, presentant intervals de confianga 95% (Cls) petits al
voltant dels coeficients originals. Finalment, varem analitzar els
desenllagos clinics enunciats als objectius principals i secundaris en 4
periodes temporals des de I'inici al final de la inclusié de pacients (taules 6
-9).
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Taula 4. Analisis de regressid de Cox univariants i multivariants de les
variables associades amb la mortalitat als 28 dies des de l'inici de la VAP.

Univariada® Multivariada
Variable HR | 95%ClI p-valor | HR | 95%CI p-valor
SDRA 1.27 | 0.68 to 0.45 1.03 | 0.55to 0.92
2.37 1.95
Neoplasia activa 1.96 | 1.08 to 0.028 |- - -
3.59

Malaltia cardiaca 0.30 | 0.15to <0.001 [ 0.30 | 0.15to 0.001

cronica 0.58 0.60

Malaltia pulmonar | 1.62 | 1.00 to 0.048 2.01 | 1.24to 0.005

cronica 2.60 3.26

Malaltia hepatica 2.09 [ 1.21to 0.008 1.78 | 1.02to 0.043

cronica 3.62 3.09
SOFA a l'inici de 1.11 | 1.04 to 0.001 - - -
VAP 1.18

Shock a I'inici de 2.22 | 1.35t0 0.002 2.10 | 1.28 to 0.003

VAP 3.64 3.45

Analisis de regressid de Cox univariant i multivariant de les variables associades amb la mortalitat als 28
dies des de I'inici de la VAP. Abreviacions: SDRA, sindrome de distrés respiratoria aguda; Cl, Interval de
confianca; HR, hazard ratio; SOFA, sequential organ failure assessment, VAP, pneumonia associada a la
ventilacid mecanica. Les dades es mostren com a Hazard ratios estimats (95% Cls) de les variables
explicatives de la mortalitat als 28 dies des de I'inici de la VAP. a) Les variables analitzades varen ser
edat sexe, I'Us de corticoesteroides abans de la VAP, presentar una infeccié previa a la VAP, diabetes
mellitus, insuficiencia renal cronica, malaltia cardiaca cronica, malaltia pulmonar cronica, malaltia
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hepatica cronica, neoplasia activa, index de SOFA i shock a l'inici de la VAP, creatinina, hemoglobina,
limfocits i proteina C reactiva a I'inici de la VAP, tractament antibiotic empiric adequat i SDRA.
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Taula 5. Analisis de regressid de Cox univariants i multivariants de les

variables associades amb la mortalitat als 90 dies des de l'inici de la VAP.

Univariada® Multivariada

Variable HR 95% ClI p-valor | HR 95% ClI p-valor

SDRA 1.20 0.72to 0.48 1.00 | 0.61to 0.99
2.00 1.74

Edat (+1) 1.02 1.00 to 0.014 |[1.02 |1.01to 0.003
1.03 1.04

Tractament amb

corticoesteroides abans dela | 1.86 1.09 to 0.023 | 1.87 |1.09to 0.024

VAP 3.18 3.21

Neoplasia activa 1.86 1.13to 0.014 1.89 | 1.13to 0.015
3.05 3.17

Malaltia cardiaca cronica 0.66 0.43to 0.051 |0.63 [0.41to 0.040
1.00 0.98

Malaltia hepatica cronica 2.07 1.32to 0.001 1.73 | 1.09to 0.021
3.24 2.75

SOFA a l'inici de la VAP (+1) 1.10 1.04 to <0.001 |1.06 |1.00to 0.041
1.15 1.13

Shock a I'inici de la VAP 2.21 1.49 to <0.001 |1.68 | 1.08to 0.021
3.28 2.60

Analisis de regressio de Cox univariant i multivariant de les variables associades amb la mortalitat als 90
dies des de I'inici de la VAP. Abreviacions: SDRA, sindrome de distrés respiratoria aguda; Cl, interval de
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confianca; HR, hazard ratio; SOFA, sequential organ failure assessment, VAP, pneumonia associada a la
ventilacié mecanica. Les dades es mostren com a Hazard ratios estimats (95% Cls) de les variables
explicatives de la mortalitat als 90 dies des de I'inici de la VAP. a) Les variables analitzades varen ser edat
sexe, I'Us de corticoesteroides abans de la VAP, presentar una infeccid prévia a la VAP, diabetes
mellitus, insuficiencia renal cronica, malaltia cardiaca cronica, malaltia pulmonar cronica, malaltia
hepatica cronica, neoplasia activa, index de SOFA i shock a I'inici de la VAP, creatinina, hemoglobina,
limfocits i proteina C reactiva a I'inici de la VAP, tractament antibiotic empiric adequat i SDRA.

Taula 6. Desenllagos clinics en el periode 2004 a 2007.

Pacients amb Pacients amb
pneumonia pneumonia
associada ala associada ala
., .. G, .. p-valor
ventilacié mecanica | ventilacié mecanica
que van que no van
desenvolupar SDRA | desenvolupar SDRA
n=8 n=64
Desenllagos
Mortalitat als 28
dies, n (%) 2 (25) 16 (25) 1
Mortalitat als 90
dies, n (%) 6 (75) 25 (40) 0.06
Mortalitat a la UCI, n 5 (62.5) 20 (31.3) 0.08
(%)
Dies d’estada ala
UCI (dies), mitjana 38.5(16; 54) 20 (14.5; 30) 0.13
(1QR)
Dies d’estada a
I’hospital (dies), 45.5 (28.5; 58.5) 38.5(21; 62) 0.72
mitjana (IQR)
28-day ventilator-
free days, mitjana 0(0; 16.5) 16 (0; 23) 0.15
(1QR)
Duracio de la
ventilacié mecanica 40 (12; 60) 16 (19; 23) 0.045
(dies), mitjana (IQR)

Desenllagos clinics dels 72 pacients amb VAP que desenvoluparen SDRA i els que no durant 2004 - 2007.
Abreviacions: SDRA, sindrome de distrés respiratoria aguda; UCI, unitat de cures intensives; IQR, rang
interquartilic; VAP, pneumonia associada a la ventilacié mecanica. Percentatges calculats amb les dades
no perdude

28



Taula 7. Desenllacos clinics en el periode 2008 a 2010.

Patients with

Patients with

(dies), mitjana (IQR)

ventilator- ventilator-
associated associated
pneumonia who pneumonia who did p-valor
developed acute not develop acute
respiratory distress respiratory distress
syndrome syndrome
n=15 n=98
Desenllagos
Mortalitat als 28
dies, n (%) 4(26.7) 31(31.6) 0.69
Mortalitat als 90
dies, n (%) 5(33.3) 42 (43.8) 0.09
Mortalitat a la UCI, n 4(26.7) 30 (30.6) 0.75
(%)
Dies d’estada a la
UCI (dies), mitjana 18 (12; 45) 16 (11; 27) 0.41
(1QR)
Dies d’estada a
I’hospital (dies), 33 (19; 123) 35.5(17; 55) 0.52
mitjana (IQR)
28-day ventilator-
free days, mitjana 0 (0; 20) 4 (0; 21) 0.52
(1QR)
Duracioé de la
ventilacié mecanica 18 (10; 39) 14 (9; 24) 0.50

Desenllagos clinics dels 113 pacients amb VAP que desenvoluparen SDRA i els que no durant 2008 -
2010. Abreviacions: SDRA, sindrome de distrés respiratoria aguda; UCI, unitat de cures intensives; IQR,
rang interquartilic; VAP, pneumonia associada a la ventilacié mecanica. Percentatges calculats amb les

dades no perdudes.
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Taula 8. Desenllacos clinics en el periode 2011 a 2013.

Patients with

Patients with

(dies), mitjana (IQR)

ventilator- ventilator-
associated associated
pneumonia who pneumonia who did p-valor
developed acute not develop acute
respiratory distress | respiratory distress
syndrome syndrome
n=10 n=71
Desenllagos
Mortalitat als 28
dies, n (%) 3(30) 8(11.3) 0.10
Mortalitat als 90
dies, n (%) 4 (44.4) 18 (26.1) 0.25
Mortalitat a la UCI, n 3 (30) 13 (18.3) 0.38
(%)
Dies d’estada a la
UCI (dies), mitjana 19.5 (12; 24) 17 (12; 31) 0.89
(1QR)
Dies d’estada a
I’hospital (dies), 41.5 (24;91) 36 (24; 57) 0.58
mitjana (IQR)
28-day ventilator-
free days, mitjana 10 (0; 19) 15 (0; 21) 0.40
(1QR)
Duracioé de la
ventilacié mecanica 11 (8; 18) 11 (8; 21) 0.77

Desenllagos clinics dels 81 pacients amb VAP que desenvoluparen SDRA i els que no durant 2011 - 2013.

Abreviacions: SDRA, sindrome de distrés respiratoria aguda; UCI, unitat de cures intensives; IQR, rang

interquartilic; VAP, pneumonia associada a la ventilacié mecanica. Percentatges calculats amb les dades

no perdudes.
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Taula 9. Desenllacos clinics en el periode 2014 a 2016.

Patients with Patlen_ts with
. ventilator-
ventilator- .
. associated
associated . .
. pneumonia who did
pneumonia who p-valor
not develop acute
developed acute . .
. . respiratory distress
respiratory distress
syndrome
syndrome
n=g n=27
Desenllagos
Mortalitat als 28
dies, n (%) 3(37.5) 3(11.1) 0.08
Mortalitat als 90
dies, n (%) 3(37.5) 4 (14.8) 0.15
Mortalitat a la UCI, n 3(37.5) 3(11.1) 0.08
(%)
Dies d’estada a la
UCI (dies), mitjana 32.5(17; 46.5) 28.5(21; 49) 0.87
(1QR)
Dies d’estada a
I’hospital (dies), 53 (36; 55) 71(32.5; 101) 0.66
mitjana (IQR)
28-day ventilator-
free days, mitjana 7 (0; 18) 11 (0; 18) 0.89
(1QR)
Duracioé de la
ventilacié mecanica 23 (14; 29) 17 (13; 24) 0.40
(dies), mitjana (IQR)

Desenllagos clinics dels 35 pacients amb VAP que desenvoluparen SDRA i els que no durant 2014 - 2016.
Abreviacions: SDRA, sindrome de distrés respiratoria aguda; UCI, unitat de cures intensives; IQR, rang
interquartilic; VAP, pneumonia associada a la ventilacié mecanica. Percentatges calculats amb les dades
no perdudes.
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METODOLOGIA | RESULTATS DE L’ESTUDI 2i 3

ESTUDI 2

SARS-CoV-2—-induced Acute Respiratory Distress Syndrome: Pulmonary
Mechanics and Gas-Exchange Abnormalities.

METODOLOGIA DE L'ESTUDI 2

Disseny de I’estudi i pacients

Es tracte d’un estudi descriptiu que va incloure 50 pacients amb infeccid
per SARS-CoV-2 que desenvoluparen SDRA (1). Aquests pacients varen ser
admesos a les UCIs-COVID-19 de I'Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona,
Espanya, entre el mar¢ 07/02/2020 i el mar¢ 25/02/2020 (primers pacients
admesos a la UCI, primera onada COVID-19 a Espanya). L’estudi va ser
aprovat pel comite d’etica d’investigacié biomédica (HCB/0231).

A l'ingrés a la UCI, es varen recollir les caracteristiques epidemiologiques,
la gravetat de la infeccié per SARS-CoV-2 amb el Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation Il score (42), biomarcadors pronostics COVID-19
descrits (43), el temps entre I'admissio a I’hospital i I'admissié a la UCI, el
temps des de I'admissid a la UCI fins a la intubacid, I'Us de terapies de
suport respiratori no invasives, i la microbiologia. El dia que es va establir
el diagnostic de SDRA i es va comencar la VM invasiva, es van realitzar les
seglients avaluacions: els trastorns en I'oxigenacid s’analitzaren
mitjancant la Pa0,/FiO3; les anormalitats en el metabolisme del CO; es van
estudiar amb el Ventilatory Ratio com a parametre subrogat de I'espai
mort (Vd/Vt) (31). Addicionalment, les terapies adjuvants, la mecanica
pulmonar i els parametres ventilatoris relacionats amb la VILI descrits a la
literatura (44-47) també van ser analitzats.

En seglient lloc, es va avaluar la correlacié entre els biomarcadors
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pronostics COVID-19 descrits a la literatura (43) i parametres fisiologics
pulmonars com la mecanica pulmonar (44-47) i I'intercanvi de gasos. En el
total de la cohort, també es va descriure la mortalitat hospitalaria i als 28
dies des de l'inici de SDRA, els ventilator-free days i els ICU-free days, dies
d’estancia a la UCl i a I'hospital; i la necessitat de tragueostomia. (48) Per
ultim es va fer una sub-analisis estudiant |’ intercanvi de gasos i la
mecanica pulmonar (44-47) abans i després de la posicio en decubit pro
per aquells pacients que van requerir-la.

Mesures

Les dades recol-lectades de les histories cliniques de les grafiques
electroniques de les UCI varen ser emmagatzemades en una base de
dades electronica per part dels investigadors. Parametres relacionats amb
mecanica respiratoria i intercanvi de gasos es van recollir cada 6 hores el
dia del diagnostic de SDRA. Es va reportar la mitjana de les quatre mesures
recollides el primer dia tant en posicié prona com en posicid supina. El
Ventilatory Ratio i la Mechanical Power van ser calculades mitjancant les
formules descrites a la literatura. (31, 44) Per a calcular la pressié positiva
al final de la espiracio (PEEP) intrinseca, la PEEP total i també la pressio al
final de la inspiracio (plateau), es va realitzar una pausa espiratoria i
inspiratoria manual. Es van monitoritzar les asincronies pacient-ventilador
per evitar fer mesures en aquests periodes. El seguiment va acabar el 9 de
maig.

Protocol local

El protocol terapeutic de I’'Hospital Clinic de Barcelona consistia en
administrar Lopinavir/Ritonavir, Hidroxicloroquina i antimicrobians
(Ceftriaxona, azitromicina i teicoplanina) en els pacients que requerien
ingrés a I’hospital per COVID-19. Addicionalment s’administraven
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tocilizumab i corticoesteroides en aquells pacients que requerissin una
FiO2 >40%; els que presentessin 22 fallides organiques segons l'index de
SOFA; als qui s€’ls aplicava VM invasiva; o els que presentaven opacitats
radiologiques progressives. Anakinra i altres immunomoduladors van ser
utilitzats en cas de presentar insuficiéncia respiratoria refractaria. El
maneig ventilatori de la SDRA induida per SARS-CoV-2 es basava en aplicar
un volum tidal menor de 6 ml/kg de pes ideal; Driving pressure <15
cmH;0, Pressid al final de la inspiracié (plateau) <28 cmH20 i posicid
prona en cas de presentar una PaO,/FiO, <150. La PEEP es va titular
segons la taula PEEP/FiO, de la ARDS network i pel métode de la millor
distensibilitat. Es podien utilitzar de manera ocasional maniobres de
reclutament en cas de insuficiencia respiratoria refractaria i bloqueig
neuromuscular en cas d’asincronies pacient-ventilador severes.

Biaixos

Durant el periode de I’estudi es va utilitzar un protocol local de triatge per
avaluar la elegibilitat per ingressar a la UCl segon |'edat, I'estat de
dependéncia segons la capacitat de realitzar activitats de la vida diaria, la
presencia de malalties neoplastiques o altres comorbiditats severes, i la
gravetat de la disfuncié organica causada per la SARS-CoV-2. Per tant, els
pacients amb menys possibilitat de supervivencia no varen ser admesos,
cosa que pot haver afectat tant I'espectre de gravetat com els desenllagcos
d’aquesta cohort.

Definicions

La SDRA es va definir segons criteris de Berlin. (1) La infeccié per SARS-
CoV-2 (COVID-19) es va definir per una prova microbiologica invasiva (i.e,
broncoaspirat, rentat broncoalveolar) o no invasiva (frotis nasofaringe)
positiva per SARS-CoV-2. La SDRA associada a la COVID-19 es va
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diagnosticar en pacients que presentessin criteris de Berlin i que la causa
principal fos la infecciéd COVID-19. El quocient entre la pressio parcial de
Ozi la fraccié inspiratoria d’O; és la PaO2/FiO2, utilitzada per mesurar els
trastorns en I'oxigenacié. El VR (ventilatory ratio) es defineix com:
ventilacio minut (ml/min) x PaCO2 (mm Hg)]/(pes corporal predit x 100 x
37.5; s’utilitza com a parametre subrogat de |’espai mort. La VILI
(ventilator-induced lung injury) es defineix com al fenomen pel qual
I’aplicacid de la ventilacié mecanica provoca un augment del dany
pulmonar. La distensibilitat estatica del sistema respiratori o compliance
és la relacio entre el volum corrent i la diferencia de pressié inspiratoria i
espiratoria que genera en cada cicle respiratori. Aquests parametres
estan ampliament descrits a la literatura. (44-47)

Analisis estadistic

Les variables categoriques varen ser reportades com a enumeracions (%),
mentre que les variables continues van ser reportades com a mitjana
[rang interquartilic (IQR); percentil 25-75], degut a la mida reduida de la
mostra. Les mostres aparellades van ser comparades amb tests no
parametrics com el Wilcoxon singed-rank test. Es varen realitzar
correlacions amb I’analisis de Spearman per a determinar les associacions
entre variables continues. Es va establir la significacié una P <0.05
(bidireccional). Totes les dades es van processar amb IBM SPSS Statistic
per Windows ,versié 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA).
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RESULTATS DE L’ESTUDI 2
Caracteristiques dels pacients i desenllagos clinics

Des de l'inici de I'estudi fins al 25 de marg del 2020, es van admetre 50
pacients amb COVID-19 i SDRA a les UCIs de I'Hospital Clinic de Barcelona.
La taula 1 mostra les caracteristiques epidemiologiques i cliniques
d’aquests pacients. L'edat mitjana (IQR) va ser de 66 (57-74) anys i trenta-
sis pacient (72%) eren homes. Al diagnostic de la SDRA, un 44% dels
pacients foren classificats com a SDRA moderat, mentre que un 24% foren
classificats com a lleus i un 32% com a severs. Els desenllagos clinics dels
pacients es poden trobar a la taula 1. El temps d’estada ala UCl i a
I’"hospital van ser elevats, i es varen practicar traqueostomies a 30 (60%)
de pacients. La mortalitat hospitalaria va ser del 34%.

Intercanvi de gasos i mecanica pulmonar

A la taula 2 podem trobar les analisis de I'intercanvi de gasos, mecanica
pulmonar i variables associades amb la VILI al primer dia de diagnostic de
SDRA. Excloent la mechanical power, les altres variables ventilatories
relacionades amb la VILI estaven en un rang normal.

No vam trobar correlacid entre la PaOy/FiO: i la distensibilitat estatica del
sistema respiratori (figura 1A). No obstant, es va observar una correlacio
debil pero estadisticament significant entre el ventilatory ratio, la PEEP i la
pressio al final de la inspiracio (plateau) (figura 1Ci 1D). Per altra banda, el
D-dimer no va es associar amb el ventilatory ratio (figura 1B). A la figura 2
podem identificar la correlacié entre la oxigenacid i la distensibilitat
estatica del sistema respiratori en una cohort de pacients SDRA no
associada a la COVID-19. En aquest cas si que s’identifica una correlacio
moderada entre aquestes dues variables.

En onze pacients es va aplicar la posicid prona el dia del diagnostic de
SDRA (taula 3). La Pa0;/FiO2 va augmentar després del posicionament a
pro fins a +59 (32-143) de mitjana (p = 0.002). La distensibilitat estatica
del sistema respiratori va augmentar també entre el supi i el pro, essent
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aquest increment de +4.45 (4.32-18.25) de mitjana (p = 0.015).

Taula 1. Caracteristiques de 50 pacients amb SDRA induida per COVID-19.

Caracteristiques basals

Edat, mitjana (IQR), anys

66 (57;74)

Homes, n (%)

36 (72)

IMC, mitjana (IQR), kg/m?

27.68 (26.43; 30.39)

Habit tabaquic, n (%) *

Mai 23 (56)
Actiu 4 (10)
Ex-fumador 14 (34)

Habit enolic, n (%) 6(12)

APACHE Il a I'ingrés de la ICU, mitjana

13 (11; 18

(IQR) (11 18)

SOFA al diagnostic de SDRA, mitjana (IQR) 7(6;9)

Temps entre I'ingrés a I’hospital i a la UCI,

2(1;3.7

mitjana (IQR), dies (1;3.75)

Temps entre I'ingrés a la UCl fins la

. PR . 1(0; 1)

intubacié, mitjana (IQR), dies

Co-infeccié adquirida a la comunitat, n (%) 2(4)

Suport respiratori no invasiu T, n (%)

Mascara venturi i de reservori d’02 43 (93)

Lentilles nasals d’alt flux 23 (50)

Ventilacié no invasiva 5(11)

Gravetat SDRA, n (%)
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Lleu 12 (24)
Moderat 22 (44)
Greu 16 (32)
Terapies adjuvants, n (%)
Posicio prona 11 (22)
Bloqueig neuromuscular 24 (48)
Maniobres de reclutament 18 (36)
Us de vasopressors 16 (32)
Corticoesteroides 18 (36)

Laboratori f,

mitjana (IQR)

Hemoglobina, g/dL

12.80 (11.83; 13.40)

Leucocits, x10°/L

8.11 (6.26; 11.42)

Limfocits, x10°/L

0.60 (0.40; 0.90)

Plaquetes, x10°/L

219 (174; 274)

Creatinina, mg/mL

0.98 (0.77; 1.45)

Sodi, mEq/L

138 (136; 140)

Potassi, mEq/L

3.90 (3.60; 4.30)

Aspartat aminotransferasa, U/L

65 (48; 82)

Alanina aminotransferasa, U/L

45 (28; 76)

Bilirubina total, mg/dL

0.50 (0.40; 0.90)

Gamma-glutamiltransferasa, U/L 54 (36; 105)
Lactat, mmol/L 1.33(1; 1.59)
Fosfatasa alkalina, U/L 67 (53; 86)
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Lactat deshidrogenasa, U/L

442 (386; 541)

Albumina, g/L

36 (33; 38)

D-dimer, ng/mL

1100 (800; 3800)

Ferritina, ng/mL

1436.50 (951.25; 2149.25)

Procalcitonina, ng/mL

0.27 (0.17; 0.97)

Proteina C reactiva, mg/dL

15.68 (9.64; 27.03)

os clinics8

Mortalitat hospitalaria, n (%) 15 (34)
Mortalitat als 28 dies, n (%) 10 (20)
Ventilator-free days, mitjana (IQR), dies 9(0-16)
ICU-free days, mitjana (IQR), dies 0(0;9)
D.les d’estada a I’hospital, mitjana (IQR), 36 (24; 44)
dies

Dies d’estada a la UCI, mitjana (IQR), dies 26 (17; 34)
Traqueostomia, n (%) 30 (60)

* Dades perdudes de nou pacients. T Dades perdudes de quatre pacients. ¥ Troballes de laboratori al
diagnostic de SDRA. § Sis pacients encara estaven a I’hospital al final del seguiment. APACHE I, Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation Il; SDRA, sindrome de distrés respiratoria aguda; IMC, index de
massa corporal; UCI, unitat de cures intensives; IQR, rang interquartilic; SOFA, sequential organ failure
assessment.
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Taula 2. Intercanvi de gasos, mecanica pulmonar i VILI de 50 pacients amb
SDRA induida per COVID-19 al diagnostic de SDRA.

Gasos arterials, mitjana (IQR)

pH 7.31(7.28; 7.37)
PaC0O;, mmHg 47 (42.9; 53.4)
PaO;, mmHg 107 (88.5; 133.6)
Pa0O2/Fi02 174 (128; 232)
Ventilatory ratio* 1.93 (1.55; 2.23)

Parametres ventilatoris, mecanica respiratoria i altres variables associades amb la VILI,
mitjana (IQR)

Volum tidal/pes ideal, mL/Kg 6.78 (6.30; 7.32)
Freqliéncia respiratoria, respiracions/min 22 (20; 23)
PEEP, cmH.0 13 (11; 14)
FiO2, % 62 (53; 76)
Pressio pic, cmH.0 32 (29; 34)
::\e:ls:g) al final de la inspiracio (plateau), 23 (21; 25)
Driving pressure, cmH,0 11 (9; 13)
Mechanical power, J/min 22.32 (18.49; 28.10)
Crs, mL¥*cmH,0 ° 40.13 (32.88;51.68)

* El ventilatory ratio es va definir com [ventilaciéd minut (ml/min) x PaCO2 (mm Hg)]/(pes ideal

x 100 x 37.5). T Driving pressure és la diferencia entre la pressio al final de la inspiracio (plateau) i la
PEEP. £ Mechanical power es va calcular segons la formula descrita (44) § La distensibilitat estatica del
sistema respiratori és el quocient entre el volum tidal i la driving pressure. Crs, distensibilitat estatica del
sistema respiratori; FiO2, fraccio inspiratoria d’oxigen, IQR, rang interquartilic; PEEP, pressio positiva al
final de la espiracid; VILI, lesié pulmonar induida per la ventilacié mecanica .
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Taula 3. Parametres ventilatoris, intercanvi de gasos i mecanica pulmonar
abans i després del posicionament en decubit pro el dia del diagnostic de

SDRA.

Posicid supina*

Posicidé prona*

. N=11, mitjana P valort
N=11, mitjana (IQR) (IQR)
Volum tidal/pes ideal, mL/Kg 6.06 (5.54; 6.57) 6.66 (6.02; 6.90) 0.25
:::gi‘l‘::i‘;':s’/e:"?:at°r'a' 22 (20; 23) 23 (21; 25) 0.41
PEEP, cmH20 15 (14; 17) 15 (14; 16) 0.53
FiO2, % 90 (70; 100) 60 (45; 80) 0.063
Pressi6 pic, cmH20 37 (36; 39) 34 (29; 36) 0.055
;’;;St"::ua)'f;::::; la inspiraci6 26 (25; 29) 26 (23; 29) 0.094
Driving pressure, cmH,0 11 (11; 14) 11 (9; 12) 0.19
Ventilatory ratio § 1.84 (1.63; 2.13) 2.05(1.79; 2.19) 0.52
Crs, mL*cmH,01 I 36.36 (33.18; 38.46) | 41.82 (37.5; 56.71) 0.016
PaCO,;, mmHg 56 (50.9; 58.7) 51 (41.8; 58.4) 0.32
Pa0;, mmHg 85 (76; 93.9) 91 (82.7; 135.7) 0.11
Pa0,/FiO; 108 (86; 143) 202 (176; 232) 0.002

* Les mesures en decubit supi es van fer just abans de posicionar els pacients en decubit pro, mentre
que les mesures en pro es varen obtenir després d’aplicar la posicio prona. T Pels tests aparellats
d’abans (supi) i després de la posicid prona, es va utilitzar el test no paramétric “Wilcoxon signed-rank
test”. ¥ Driving pressure és la diferencia entre la pressio al final de la inspiracio (plateau) i la PEEP. §
Ventilatory ratio es va definir com [ventilacié minut (ml/min) x PaCO2 (mm Hg)]/(pes ideal x 100 x 37.5).
Il La distensibilitat estatica del sistema respiratori és el quocient entre el volum tidal i la driving pressure.

Crs, distensibilitat estatica del sistema respiratori; FiO», fraccio inspiratoria d’oxigen, IQR, rang

interquartilic; PEEP, pressio positiva al final de la espiracid.
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Figura 1. Correlacié entre la mecanica pulmonar i l'intercanvi de gasos en

pacients amb SDRA associada la COVID-19.
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A, Correlacio entre la distensibilitat estatica del sistema respiratori i la PaO2/ FiO,. B, Correlaci6 entre el
ventilatory ratio i la concentracié de D-dimer. C, Correlacié entre la pressié al final de la inspiracio

(plateau) i el ventilatory ratio. D, Correlacid entre la PEEP i el ventilatory ratio. Les linies solides son les

linies de regressié, mentre que les linies de punts mostren els intervals de confianga 95%. Crs,
distensibilitat estatica del sistema respiratori; PaO2/ FiO2 quocient entre la pressio parcial d’oxigeniila

fraccié inspirada d’oxigen; PEEP, pressid positiva al final de la espiracio.
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Figura 2. Correlacié entre distensibilitat estatica del sistema respiratoriila
oxigenacié en pacients amb SDRA no COVID-19.
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Correlacio entre la distensibilitat estatica del sistema respiratori i la PaO2/ FiO.. La linia solida central és
la linia de regressié, mentre que les altres dues linies mostren els intervals de confianga 95%. Crs,
distensibilitat estatica del sistema respiratori; PAFI, quocient entre la pressio parcial d’oxigen i la fraccid

inspirada d’oxigen. Es mostren els valors més baixos d’ambdues variables de 4 mesures el dia del
diagnostic de SDRA.

43



ESTUDI 3

Risk Factors and Clinical Impact of Fibrotic-Like Changes and the
Organizing Pneumonia Pattern in Patients With COVID-19- and
Non-COVID-19-Induced Acute Respiratory Distress Syndrome.

METODOLOGIA DE L’ESTUDI 3

Disseny de I’estudi

Es tracta d’una analisis secundaria d’un estudi en marxa en un hospital
universitari de tercer nivell (Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona,
Espanya). L'estudi va ser aprovat pel comite d’etica d’investigacid
biomedica (HCB/0231) i va comencar el 15 de juny de I'any 2019. Des de
Iinici de I'estudi fins al 28 de marg del 2020 es van incloure pacients de
forma consecutiva que havien estat admesos a la nostra institucio per
SDRA induida per COVID-19 i per altres causes. Els pacients varen ser
dividits en dos grups segons la causa de SDRA (cohort COVID-19 i cohort
no-COVID-19). Es varen comparar les caracteristiques cliniques, la
epidemiologia i els desenllagos clinics entre les dues cohorts.
Especificament, a partir del 7¢& dia des del diagnostic de la SDRA, vam
avaluar la presencia d’opacitats bilaterals persistents o de nova aparicio
(persistent or new-onset pulmonary opacities) en les radiografies de torax
dels pacients amb SDRA. Es va fer el seguiment d’aquestes opacitats fins a
I’exitus o fins a I'alta de la UCI. Addicionalment, es va analitzar la preséncia
i la gravetat de canvis “fibrotic-like” i I’existéncia d’'un patré de pneumonia
organitzativa en TC de torax en el mateix periode temporal (i.e., 7 dies des
del diagnostic de SDRA fins a I’éxitus o alta de la UCI). Finalment, varem
analitzar els factors de risc pel seu desenvolupament i si aquests canvis
s’associaven a pitjors desenllagos clinics.
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Participants

Els pacients admesos a les UCls de la nostra institucidé durant el periode
reclutament van ser avaluats per a possible inclusid a I'estudi si
presentaven SDRA causat per COVID-19 o per altres causes. La SDRA es va
definir segons criteris de Berlin. (1) La pneumonia COVID-19 va ser
definida segons la preséncia d’opacitats pulmonars i un test positiu de PCR
(polymerase chain reaction) per a SARS-CoV-2 de mostra nasofaringea o
de mostres respiratories invasives (rentat broncoalveolar).

Els pacients que presentaren algun dels seglients criteris varen ser
exclosos: ventilacio mecanica >72hrs abans de la inclusié; PaO,/FiO2 >300
24 hores després de la inclusid; decisié de retirar les mesures de suport
vital en <24 hores; rebuig per part dels familiars de participar a I’estudi;
presencia de malaltia intersticial previa.

Variables

Totes les dades rellevants van ser recollides a I'ingrés de la UCl i al
diagnostic de SDRA, sostretes de les histories cliniques i grafiques
electroniques. El seguiment dels pacients es va estendre fins a I’éxitus, a
I’alta hospitalaria o fins a 90 dies des del diagnostic de SDRA.

Radiologia
Els doctors que tractaven els pacients inclosos sol-licitaren les TC de torax
per indicacio clinica, sense seguir cap protocol de recerca. Aquestes TC es
van fer en posicié supina, amb i sense contrast endovends segons les
necessitats individuals de cada pacients. Es va recollir el temps (dies) entre
el diagnostic de SDRA i |a realitzacié de la TC toracica. Les radiografies de
torax es van fer cada 24 a 48 hores per protocol fins a I'alta de la UCI. Un
pneumoleg i un radioleg toracic experimentat van avaluar a cegues i de
forma independent les caracteristiques radiologiques per al diagnostic
dels canvis “fibrotic-like” i del patré de pneumonia organitzativa.
Addicionalment dos pneumolegs varen analitzar de forma també cega i
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independent les radiografies de torax per al diagnostic de opacitats
bilateral persistents o de nova aparicid. La concordancga entre els
avaluadors va ser analitzada tant per I’estudi de TC toracica com per les
radiografies de torax utilitzant I'index Kappa. Després de la primera
analisis independent, sense desemmascarar les cohorts, els avaluadors
van discutir i consensuar un diagnostic en els casos que no hi havia
concordanga.

Opacitats bilaterals persistents o de nova aparicio es van definir com a la
presencia d’algun dels seglients criteris entre el dia 7 des del diagnostic de
SDRA fins a la mort o alta de la UCI: 1) persistencia de > 50% de les
opacitats radiologiques objectivades al diagnostic de SDRA; 2) increment o
nova aparicio de opacitats pulmonars bilaterals entre el dia 7 des del
diagnostic de SDRA fins a la mort o alta de la UCI. Opacitats de nova
aparicio unilaterals no complien el criteri diagnostic.

Canvis “fibrotic-like” es van definir com a la preséncia de bronquiectasis
de traccid, reticulacié, bandes parenquimatoses o panal d’abella
objectivat en les TC de torax entre el dia 7 des del diagnostic de SDRA a
I’exitus o alta de la UCI. (49) L'extensié dels canvis “fibrotic-like” en les TC
de torax es van classificar en tres categories segons I'avaluacié visual del
percentatge d’afectacié parenquimatosa en ambdds pulmons: lleu (<25%);
moderat (25-50%) i severa (>50%).

El patro de pneumonia organitzativa va ser definit com a consolidacions
peribroncovasculars de distribucié perilobular i/o el “reverse halo sign”,
entre el dia 7 des del diagnostic de SDRA fins a I’exitus o alta de la UCI.
(49)
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Caracteristiques cliniques i epidemiologiques

Vam avaluar les caracteristiques epidemiologiques generals a I'ingrés a la
UCI, incloent el Acute and Chronic Health Evaluation Il score (42),
comorbiditats croniques, I'index de Charlson (50), el temps entre I'ingrés a
I’"hospital i I'ingrés a la UCI, temps des de I'ingrés a la UCI fins a la intubacid
i les causes de SDRA. Quan es compliren els criteris diagnostics per SDRA
(1) i s’inicia la VM invasiva, es varen analitzar els biomarcadors
inflamatoris pronostics COVID-19 descrits (43), I'index de SOFA (36), la
Pa0,/FiO; i el Ventilatory Ratio com a parametre subrogat de Vd/Vt (31). A
més varem recollir les terapies adjuvants per la SDRA, la mecanica
pulmonar i els parametres relacionats amb la VILI descrits (44-47).
Finalment vam avaluar la presencia de pneumonia o traqueobronquitis
associada a la ventilacid mecanica i colonitzacio respiratoria per patogens
segons els criteris establerts a la literatura (35) pels cultius quantitatius. El
seguiment es va fer fins a I’exitus, alta de la UCI o fins 90 dies des del
diagnostic de SDRA.

Desenllagos clinics

Vam avaluar la mortalitat als 30 i 90 dies, la mortalitat ala UCl i la
mortalitat hospitalaria. Addicionalment vam analitzar els ventilator and
ICU- free days, els dies d’estancia a I’hospital i a la UCl i la duracio de la
ventilacié mecanica.

Mida mostral

No varem fer cap calcul formal de la mida mostral.

Definicions

La SDRA es va definir segons criteris de Berlin. (1) La infeccié per SARS-
CoV-2 (COVID-19) es va definir per una prova microbiologica invasiva (i.e,
broncoaspirat, rentat broncoalveolar) o no invasiva (frotis nasofaringe)
positiva per SARS-CoV-2. La SDRA associada a la COVID-19 es va
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diagnosticar en pacients que presentessin criteris de Berlin i que la causa
principal fos la infeccié COVID-19. El quocient entre la pressio parcial de
Ozi la fraccié inspiratoria d’O; és la PaO2/FiO2, utilitzada per mesurar els
trastorns en |'oxigenacié. El VR (ventilatory ratio) es defineix com:
ventilacio minut (ml/min) x PaCO2 (mm Hg)]/(pes corporal predit x 100 x
37.5; s’utilitza com a parametre subrogat de |’espai mort. La VILI
(ventilator-induced lung injury) es defineix com al fenomen pel qual
I’aplicacid de la ventilacié mecanica provoca un augment del dany
pulmonar. La distensibilitat estatica del sistema respiratori o compliance
és la relacio entre el volum corrent i la diferencia de pressié inspiratoria i
espiratoria que genera en cada cicle respiratori. Aquests parametres
estan ampliament descrits a la literatura. (44-47) Les opacitats bilaterals
persistents o de nova aparicio es van definir segons |’evolucio radiologica
més enlla del 7¢& dia del diagnostic de SDRA (> 50% de les opacitats
radiologiques objectivades al diagnostic de SDRA o opacitats bilaterals de
nova aparicio). Els canvis “fibrotic-like” i el patré de pneumonia
organitzativa es van definir segons la literatura previa. (49)

Analisis estadistic

Les variables categoriques varen ser reportades com a enumeracions (%),
mentre que les variables continues van ser reportades com a mitjana
[rang interquartilic (IQR); percentil 25-75], degut a la mida reduida de la
mostra. Les variables categoriques es van comparar utilitzant el test X2 o
el “Fisher exact test”. Per les variables continues es va utilitzar el T-test o
en test no parametric U de Mann-Whitney. La significacid es va establir a
una P <0.05 (bidireccional). Totes les dades es van processar amb IBM
SPSS Statistic per Windows ,versié 22.0 (IBM Corporation, Armonk, NY,
USA).
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RESULTATS DE L’ESTUDI 3

Caracteristiques dels pacients amb SDRA COVID-19 i no COVID-19.

Des del 15 de juny del 2019 fins al 28 de marg¢ del 2020, 122 pacients amb
SDRA causat per COVID-19 i no COVID-19 varen ser admesos a les UCls de
I’'Hospital Clinic de Barcelona. Vint-i-un pacients van ser exclosos de la
analisis final (figura 1). Dels 101 pacients inclosos a la analisis (taula 1), 81
pacients tenien radiografies de torax entre el sete dia des del diagnostic
de SDRA fins a I’exitus o alta de la UCI. Opacitats persistents o de nova
aparicioé es varen observar tant en el grup de SDRA-COVID-19 com en el
grup de SDRA no-COVID-19, sense haver-hi diferencies estadisticament
significatives. En la mateixa franja temporal, és a dir, més enlla del sete dia
des del diagnostic de SDRA, es va practicar una TC de torax a cinquanta
pacients amb SDRA. Les TC de torax es varen realitzar més freqlientment
en el subgrup de SDRA induit per COVID-19 (COVID-19 n = 34, 55%; vs no-
COVID-19 n = 16; 40%) (p =0.01), amb una mitjana de 20 (12; 31) dies des
del diagnostic de SDRA. La indicacid clinica més habitual va ser la sospita
de embolia pulmonar (n = 16; 47%) en el grup COVID-19; i sepsia
persistent ( n = 6; 38%) en el grup no-COVID-19.

Els pacients amb SDRA induit per COVID-19 varen presentar més
freqlientment canvis “fibrotic-like” (n = 24; 71%), comparat amb el grup de
SDRA induit per altres causes (n =2; 12%) (p = 0.001). En el grup de SDRA-
COVID-19, tres (9%) pacients presentaren canvis “fibrotic-like” lleus,
mentre que vuit (24%) i dotze (36%) els presentaren de forma moderada i
extensa, respectivament. Tots els pacients amb COVID-19 i canvis
“fibrotic-like” varen presentar un patré de pneumonia organitzativa a les
TC de torax.

Varem observar un concordanca de 0.64 entre els avaluadors de les TC de
torax. Entre els avaluadors que analitzaren les radiografies de torax la
concordanga va ser de 0.73.
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Figura 1.

122
Patients with
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21 patient excluded

-Mechanical ventilation >72 hours: 8
-Declined joining the study/ No
informed consent available: 3

- Expected decision to withdraw life-
sustaining treatment in <24 hours: 6
<18 yers old: 1

-Other reasons: 3

Flowchart de I'estudi. Abreviacions: ARDS: Acute respiratory distress
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Taula 1. Epidemiologia, caracteristiques cliniques, radiologia i
microbiologia de 101 pacients amb SDRA induit per COVID-19 i per altres

causes.
SDRA NO SDRA
COVID-19 induida per
COVID-19 p-valor
n=40
n=61
Sexe, 26 (65) / 14 (35) 42 (69) / 19 (31) 0.68
home/dona, n
(%)
Edat, anys, 64 (50; 72) 65 (56; 74) 0.45
mitjana (IQR)
Fumador, n (%) 10 (29) 5(10) 0.01
Alcoholisme, n 9 (28) 7 (17) 0.23
(%)
Malaltia 1(3) 4(7) 1
coronaria, n (%)
Insuficiéncia
cardiaca cronica, 2 (5) 1(2) 0.56
n (%) '
Malaltia vascular
periférica, n (%) 0(0) 1(2) 1
Ictus isquémic o
hemorragic, n 1(3) 4 (7) 0.64
(%)
Insuficiéncia 3(8) 7(12) 0.73
renal cronica, n
(%)
MPOC, n (%) 5 (13) 7(12) 1
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Malaltia 12 (30) 2 (3) 0.006
hepatica, n (%)
Diabetis mellitus, 7 (18) 11 (18) 0.48
n (%)
Neoplasia solida, 2 (5) 0 (0) 0.008
n (%)
Neoplasia
hematologica, n
2 (5 2(3 0.64
) (5) 3)
Metastasis 2 (5) 0(0) 0.15
solides, n (%)
SIDA, n (%) 0 (0) 2(3) 0.51
Demencia, n (%) 1(3) 0 (0) 0.39
index de
Charlson,
4 (0;5 2(1;4 0.25
mitjana, (IQR) (0:5) (1;4)
APACHE-Il a
i és a | 1, 26 (17; 2 13(11; 17
|t1f.;resa aUuC 6 ( 9) 3 ) <0.001
mitjana, (IQR)
SOFA al
di osti 11 (8; 1 7 (6;
|agnost!c.de (8; 15) (6;9) <0.001
SDRA, mitjana,
(1QR)
Posicié prona, n 7 (18) 13 (23) 0.56
(%)
Bloqueig
neuromuscular, n
10 (26) 27 (47) 0.038
(%)
ECMO, n (%) 3 (8) 0 (0) 0.062
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Corticoesteroides
al diagnostic de 20 (56) 25 (43) 0.24
SDRA, n (%)
Temps des de
I'ingrés a
I’hospital a

1(0;2 1(0;2 2
I'ingrés a la UCI, (0:2) (0:2) 0.26
dies, mitjana,
(IQR)
Temps des de
I'ingrés ala UCl a 2 (1;3) 1(0;2) 0.001
la 10T, dies,
mitjana, (IQR)

SDRA, etiologia, n (%)
Sepsia pulmonar 21 (54) 61 (100%) <0.001
Broncoaspiracié 10 (26) - -
Sépsia 5(13) - -
extrapulmonar
Postoperatori 1(3) - -
Connectivopatia 1(3) - -
Trauma 1(3) - -
Radiologia, n (%) *t

Opacitats
bilaterals 8(29) 25 (47) 0.10
persistents o de
nova aparicio >7
dies*
Canvis “fibrotic- 2(12) 24 (71) <0.001
like”+
Lleus¥ 1(6) 3(9) 0.002
Moderats ¥ 0 (0) 8 (24) 0.002
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Extensos 1(6) 12 (36) 0.002
Patré de 0(0) 24 (71) <0.001
pneumonia
organitzativat
Temps des del
diagnostic de 15 (11; 18) 24 (14; 36) 0.054
SDRA finsalaTC
toracica, dies,
mitjana (IQR)

Microbiologia, n (%)
VA-LTRI 9 (23) 25 (43) 0.03
VAP 6 (15) 9 (15) 0.97
VAT 5 (13) 18 (30) 0.046
Colonitzacio 1
respiratoria per 5(13) 7 (12)
Candida spp.

Intercanvi de gasos, mecanica respiratoria i parametres ventilatoris al diagnostic

de SDRA, mitjana, (IQR)

Pa0,/FiO; 163 (120;218) 175 (147;232) 0.14
Ventilatory Ratio 1.83 (1.59;2.21) 1.91 (1.57;2.15) 0.92
Volum tidal, 6.61 (6.15;7.89) 6.80 (6.30;7,45) 0.67
mL/IBW

PEEP, cmH20 9 (7;10) 13 (11;14) <0.001
Pressio positiva 0.95
al final de la 23 (22;26) 24 (21;26)

inspiracio

(plateau), cmH20

Driving Pressure, 14 (11;18) 11 (9;13) <0.001

cmH20
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Mechanical 22 (17;29) 23 (18;28) 0.58
Power, J/min

Distensibilitat del
sistema 30 (26;35) 39 (31,50) 0.002
respiratori,

mL * cmH,01

* Radiografia de torax realitzada a vuitanta-un pacients des del sete dia de diagnostic de SDRA fins a
I'alta a la UCI. Els vint pacients restants o bé foren éxitus o van ser donats d’alta previ al sete dia de
diagnostic de SDRA. £ TC de torax realitzades a cinquanta pacients des del sete dia de diagnostic de
SDRA a I'alta de la UCI. La extensio dels canvis fibrotics no va poder ser avaluada en un pacient.
Abreviacions: APACHE-II: Acute physiology and chronic health evaluation Il; SDRA: Sindrome de distrés
respiratoria aguda; SIDA: Sindrome de la immunodeficiéncia humana adquirida; IQR, rang interqurtilic;
MPOC: Malaltia pulmonar obstructiva cronica; TC: Tomografia computeritzada; ECMO: extracorporeal
membrane oxygenation; IOT: intubacid orotraqueal; IBW: pes corporal ideal; UCI: Unitat de cures
intensives; mL: mil-lilitres; PEEP: pressio positiva al final de la espiracid; SOFA: Sequential organ failure
assessment; TC: tomografies computeritzades de torax; VT: volum tidal; VA-LTRI: Infeccions
respiratories del tracto respiratori inferior associades a la ventilacié mecanica; VAP: Pneumonia
associada a la ventilacié mecanica; VAT: Traqueobronquitis associada a la ventilacié mecanica.

Desenllacos clinics dels pacients amb SDRA induida per COVID-19 i no-
COVID-19

En comparacié amb la SDRA induida per altres patologies que la COVID-19,
els pacients amb COVID-19 presentaren menor mortalitat a la UCI, aixi
com menor mortalitat hospitalaria, i als 30 i 90 dies des del diagnostic de
SDRA (taula 2).

Caracteristiques i desenllagos dels pacients amb SDRA induida per COVID-
19, segons la preséncia o abséncia de canvis “fibrotic-like”.

Els pacients amb canvis “fibrotic-like” identificats a les TC de torax
presentaren mes freqientment opacitats persistents o de nova aparicio a
les radiografies de torax (taula 3).

A la taula 4 observem les caracteristiques en l'intercanvi de gasos i
mecanica pulmonar dels pacients amb SDRA-COVID-19 en funcid de la
presencia o absencia de canvis “fibrotic-like”. Aquells pacients que varen
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desenvolupar canvis “fibrotic-like” presentaren més Vd/Vt el 3er dia de
diagnostic de SDRA. Addicionalment, també varem observar que els
pacients que després desenvoluparen canvis “fibrotic-like”, havien estat
ventilats durant el dia de diagnostic de SDRA amb un volum tidal i una
pressio al final de la inspiracid (plateau) majors. De la mateixa manera, als
pacients que desenvoluparen canvis “fibrotic-like” se’ls va aplicar un
volum tidal i una driving pressure majors al 3er dia des del diagnostic de
SDRA.

Finalment, els pacients amb canvis “fibrotic-like” extensos varen presentar
una estada a la UCI més perllongada, aixi com més dies de VM en
comparacié amb els pacients que no presentaren aquestes troballes (taula
5).

Taula 2. Desenllacos clinics de 101 pacients amb SDRA, segons la causa
COVID-19 o no COVID-19.

SDRA NO SDRA p-valor
COVID-19 induida per
n=40 COVID-19
n=61

Mortalitat UCI, n 23 (58) 19 (31) 0.009
(%)
Mortalitat 25 (63) 19 (31) 0.002
hospitalaria, n
(%)
Mortalitat als 30 20 (50) 15 (25) 0.009
dies, n (%)
Mortalitat als 90 24 (60) 19 (31) 0.004
dies, n (%)
ICU-free Days
(dies), mitjana 0(0; 20) 0(0;0) 0.006
(1QR)
Ventilation-free
Days (dies), 0(0;0) 0(0;0) 0.039
mitjana (IQR)
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Duracié de la
ventilacié
mecanica (dies),
mitjana (IQR)

9 (5; 14)

15 (7; 22)

0.05

Estada a la UCI
(dies), mitjana
(1QR)

14 (5; 26)

24 (9; 41)

0.018

Estada a
I’hospital (dies),
mitjana (IQR)

25 (13; 47)

34 (16; 45)

0.30

Abreviacions: SDRA: Sindrome de distrés respiratoria aguda; UCI: Unitat de cures intensives.

Taula 3. Epidemiologia, caracteristiques cliniques, radiologia i
microbiologia de 34 pacients amb SDRA induit per COVID-19 segons la
presencia o absencia de canvis “fibrotic-like”.

SDRA SDRA SDRA

induida per | induida per | induida per p-valor p-valor

COVID-19 COVID-19 COVID-19

amb canvis | sense canvis | amb canvis Canvis Canvis

fibrotic-like | fibrotic-like | fibrotic-like | fibrotic-like | fibrotic-like

extensos VS. sense extensos vs.
sense
n=24 n=10 n=12

Sexe, 15(63)/9(38) | 8(80)/2(20) | 5(42)/7(58) 0.43 0.099
home/dona, n
(%)
Edat, anys, 67 (56; 75) 65 (58; 76) 69 (65; 75) 0.92 0.488
mitjana, (IQR)
Fumadors, n (%) 1(5) 1(11) 0(0) 0.83 0.54
Alcoholisme, n 4 (22) 0(0) 1(13) 0.29 1
(%)
index de
Charlson, 3(1;3) 2 (1;3) 3(2;4) 0.52 0.25
mitjana, (IQR)
APACHE-II a 12(10;17) | 13(11;18) | 12(11;18) 0.50 0.48
I'ingrés de la UCI,
mitjana, (IQR)
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SOFA al

diagnostic de 7 (6;9) 7(7;8) 9(6;9) 0.93 0.54

SDRA, mitjana,

(1QR)

Posicié prona, n 4 (18) 1(10) 1(9) 1 1

(%)

Bloqueig 10 (44) 3(30) 4 (33) 0.70 1

neuromuscular,

n (%)

Us de

corticoesteroides 12 (52) 5(50) 7 (58) 1 1

al diagnostic de

SDRA, n (%)

Opacitats

bilaterals 18 (75) 3(30) 11 (92) 0.02 0.006

persistents o de

nova aparicié >7

dies, n (%)

Proteina C-

Reactiva, mg/dL, | 17 (6; 28) 14 (10; 25) 10 (2; 32) 0.90 0.77

mitjana, (IQR)

D-dimer, ng/mL,

mitjana, (IQR) 1150 (850; 1200 (1000; | 1300 (900; 0.63 0.83
2000) 2800) 1750)

Limfocits 10°/L,

mitjana, (IQR) 0.6 (0.40; 0.50 (0.40; 0.50 (0.30; 0.80 0.57
0.70) 0.70) 0.65)

LDH, U/L,

mitjana, (IQR) 408 (386; 453 (369; 470 (420; 0.93 0.61
544) 519) 529)

Microbiologia, n (%)

VA-LTRI 12 (50) 4 (40) 8 (67) 0.71 0.39

VAP 4(17) 1(10) 3(25) 1 0.59

VAT 8(33) 3(30) 5(42) 1 0.67

Colonitzacio 0.14 0.04

respiratoria per 6 (25) 0(0) 5(42)

Candida spp.

Abreviacions: APACHE-II: Acute physiology and chronic health evaluation II; IQR, rang interquartilic;
SDRA: Sindrome de distrés respiratoria aguda; LDH: Lactat deshidrogenasa; SOFA: Sequential organ
failure assessment; VA-LTRI: Infeccions respiratories del tracto respiratori inferior associades a la
ventilacié mecanica; VAP: Pneumonia associada a la ventilacié mecanica; VAT: Traqueobronquitis
associada a la ventilacié mecanica.
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Taula 4. Intercanvi de gasos, mecanica pulmonar i parametres ventilatoris
de 34 pacients amb SDRA induit per COVID-19 segons la preséncia o
abséncia de canvis “fibrotic-like”.

SDRA
induida per
COVID-19
amb canvis
fibrotic-like

n=24

SDRA
induida per
COVID-19
sense canvis
fibrotic-like

n=10

SDRA
induida per
COVID-19
amb canvis
fibrotic-like
extensos

n=12

p-valor

Canvis
fibrotic-like
Vs. sense

p-valor

Canvis
fibrotic-like
extensos vs.

sense

Intercanvi de ga

sos, mecanica respiratoria i pa

rametres ventil

atoris al diagnostic de SDRA,

mitjana, (IQR)
Pa0,/FiO; 177 170 183 0.34 0.42
(124; 232) (111; 191) (115; 237)
Ventilatory 1.87 1.81 1.91 0.54 0.79
Ratio (1.68; 2.15) | (1.28;2.19) | (1.70;2.11)
Volum tidal, 7.13 6.42 6.84 0.042 0.14
mL/IBW (6.39;7.59) | (5.71;7.04) | (6.34;7.65)
PEEP, cmH20 13 12 13 (12; 14) 0.16 0.28
(12; 14) (10; 13)
Pressio positiva
al final de la
inspiracié 24(21;26) | 23(21;25) | 25(24;27) 0.19 0.044
(plateau),
cmH;0
Driving
Pressure, 11 (9; 13) 11 (10; 13) 12 (11; 15) 0.69 0.25
cmH20
Mechanical 22 (18; 28) 22 (19; 33) 21(17; 24) 0.66 0.36
Power, J/min
Distensibilitat
del sistema 40 (30; 53) 39 (36; 45) 35 (24; 43) 0.67 0.23
respiratori, mL
* cmH,0-1
Intercanvi de gasos, mecanica respiratoria i parametres ventilatoris al 3er dia del diagnostic
de SDRA, mitjana, (IQR)
Pa0,/FiO; 220 200 209 0.58 0.79
(155; 253) (157; 222) (162; 260)
Ventilatory 2.03 1.56 1.98 0.011 0.015
Ratio (1.79; 2.26) | (1.37;1.94) | (1.80;2.39)
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Volum tidal, 7.50 6.46 7.51 0.005 0.01

mL/IBW (6.81;7.92) | (5.71;6.76) | (6.85;7.82)

PEEP, cmH,0 12 12 12 0.82 0.66
(10; 13) (10;13) (9; 13)

Pressio positiva

al final de la 23 23 24 0.11 0.09

inspiracié (22; 26) (16; 24) (22; 27)

(plateau),

cmH;0

Driving 11 10 12

Pressure, (10; 13) (6; 11) (112; 15) 0.055 0.059

cmH;0

Mechanical 23.37 26.38 22.12 0.64 0.46

Power, J/min (21.1;29.9) | (18.7;34.1) | (16.7;28.5)

Distensibilitat

del sistema 37 50 36 0.08 0.11

respiratori, mL (31; 46) (41; 70) (27; 46)

* cmH;0-1

Abreviacions: IQR, rang interquartilic; SDRA: Sindrome de distrés respiratoria aguda; IBW: pes corporal
ideal; mL: mil-lilitres; PEEP: pressio positiva al final de la espiracié; VT: volum tidal.

Taula 5. Desenllacos clinics de 34 pacients amb SDRA induit per COVID-19

segons la presencia o absencia de canvis “fibrotic-like”.

SDRA SDRA SDRA p-valor p-valor
induida per | induida per | induida per
COVID-19 COVID-19 COVID-19 Canvis Canvis
amb canvis sense amb canvis fibrotic- fibrotic-
fibrotic-like canvis fibrotic-like like vs. like
fibrotic-like extensos sense extensos
Vs. sense
n=24 n=10 n=12
Mortalitat 5(21) 1(10) 5(42) 0.64 0.16
UCI, n (%)
Mortalitat 5(21) 1(10) 5(42) 0.64 0.16
hospitalaria,
n (%)
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Mortalitat 2(8) 1(10) 2(17) 1 1
als 30 dies,
n (%)
Mortalitat 5(21) 1(10) 5(42) 0.64 0.16
als 90 dies,
n (%)
ICU-free
Days (dies), 0(0;0) 0(0;0) 0(0; 0) 0.12 0.27
mitjana
(1QR)
Ventilation-
free Days 0(0; 0) 0(0; 0) 0(0;0) 1 1
(dies),
mitjana
(1QR)
Duracié de
la ventilacio 19 (8; 28) 19 (7; 22) 29 (22; 35) 0.78 0.049
mecanica
(dies),
mitjana
(IQR)
Estadaala
ucl (dies), 41(24;52) | 34(14;41) | 51(45;64) 0.32 0.02
mitjana
(IQR)
Estada a
I’hospital 41(30;68) | 46(31;66) | 48(38;70) 0.65 0.53
(dies),
mitjana
(IQR)
Abreviacions: IQR, rang interquartilic; SDRA: Sindrome de distrés respiratoria aguda; UCI: Unitat de
cures intensives.




DISCUSSIO DE LA TESIS

La troballa més important de I'estudi SDRA-VAP és que un 13.6% dels
pacients amb VAP van complicar-se amb una SDRA, pero no es va associar
de manera significativa a un increment de la mortalitat a la UCI, als 28 ni
als 90 dies. Igualment, presentar SDRA tampoc es va associar a més dies
de ventilacié mecanica, d’estada a la UCl o a I’hospital, ni a menys
ventilation-free days. Pel que fa a I’etiologia, el patogen més
freqientment aillat fou Pseudomonas aeruginosa, sense haver-hi
diferéncies entre els dos grups de VAP. No obstant, els pacients amb VAP i
SDRA varen presentar més disfuncié multiorganica d’acord I'index de
SOFA.
Aguest és un dels estudis de cohorts més grans que han avaluat la VAP
gue es complica en forma de SDRA. La SDRA s’identifica a pacients a la UCI
de forma frequient. Té una prevalenga del 10.4% i una moralitat elevada
(34.9-46.1%). (2) La causa més habitual de SDRA sén les pneumonies, com
la VAP o la PNAC. Encara que ha estat estudiada en la PNAC (7), fins ara
I'impacte de la SDRA sobre els desenllacos de la VAP no era gens conegut.
Similar a la PNAC ventilada de forma invasiva, la incidéncia va ser d’un
13.6% i tampoc va relacionar-se amb major mortalitat. Només un estudi
havia analitzat 'impacte de la SDRA en el context d’una VAP. En aquest
estudi es va identificar que la presencia de SDRA retardava la resolucid
clinica sense haver-hi un clar efecte tampoc sobre la mortalitat. (51)
La tardanca en la resolucio clinica en teoria podria entorpir I'alliberacié de
la ventilacid mecanica en aquest subgrup de pacients. No obstant, en el
nostre estudi, pel que fa els ventilation-free days, I’estada a la UCI, a
I’"hospital, o la duracié de la ventilacid mecanica, no vam trobar diferéncies
estadisticament significatives entre els pacients que presentaren SDRA i
els que no.
Altres estudis han estudiat la SDRA que s’esdevé de complicacions
intrahospitalaries com la pneumonia nosocomial. La SDRA adquirida a
I’hospital es va estudiar en aquest estudi per Ahmed et al (52), en el qué la
pneumonia nosocomial va representar un 20-25% dels casos. A diferencia
del nostre estudi, la presencia de SDRA si que es va associar a un major
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risc de mortalitat.

D’altes també han trobat una major incidéencia de Pseudomonas
aeruginosa en aquells pacients amb VAP que presentaren SDRA en
comparacié amb els que no la presentaren. (51) En el nostre, I'etiologia
microbiologica no va ser diferent entre els dos grups, incloent la proporcio
de Pseudomonas aeruginosa i les soques MDR. De la mateixa manera,
tampoc varem trobar diferéncies en I'adequacioé del tractament antibiotic
empiric.

La cirrosis hepatica és un factor de risc conegut per al desenvolupament
de SDRA en pacients critics.(53) En la nostra cohort, les malalties
hepatiques croniques es varen associar a la presencia de SDRA en els
pacients amb VAP. Per altra banda, la MPOC va ser més freqiientment
identificada en pacients amb VAP pero sense SDRA. També vam observar
una proporcié més elevada de pacients amb un diagnostic previ de SDRA
(19% vs. 7%) en el grup que la VAP es va presentar com una SDRA. Els
pacients amb un diagnostic previ de SDRA van presentar una VAP sobre
uns pulmons amb un dany bilateral previ. Aixo feia complir els criteris de
Berlin (1) de forma més freqiient en aquest grup de pacients. Per tant, és
dificil d’establir fins a quin punt el SDRA observat a l'inici de la VAP és
completament causat per la VAP.

Excepte per un lleu increment de la freqliéncia respiratoria en els pacients
amb VAP i SDRA, no varem observar diferéncies estadisticament
significatives respecte els parametres de ventilacié mecanica entre els dos
grups. En general, els parametres més rellevants relacionats amb la VILI
com la Driving pressure, la pressio al final de la inspiracio (plateau),
estaven entre un rang no lesiu.

Les limitacions d’aquest estudi sén les seglients: primer, els resultats
necessiten validar-se ja que I'estudi es va fer en un Unic centre. Segon,
encara que la cohort de VAP és de 301 pacients, només varem poder
analitzar 41 pacients amb VAP i SDRA. Per tant, I’estudi pot no tenir
suficient potencia per a detectar petites diferencies entre els dos grups. En
tercer lloc, només s’analitza els primer episodi de SDRA associat a una
VAP. En quart lloc, malgrat la subanalisis segons el periode temporal,
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reconeixem que al llarg del periode que compren I'estudi s’han
implementat canvis en el maneig de la VAP, en la seva prevencid, i en les
estrategies ventilatories dels pacients amb SDRA. (54-57)

En conclusid, la SDRA derivada d’una VAP s’identifica en un 14% de
pacients aproximadament. En aquest estudi, que es va realitzar en un Unic
centre, no es va associar a la mortalitat, a més dies de ventilacié mecanica,
d’estada a la UCI o a I’hospital, ni a menys ventilation-free days. No
obstant, degut a la mostra reduida de pacients amb VAP i SDRA, I’estudi
pot no tenir la suficient poténcia per detectar diferéncies més petites. Per
tant, es requereixen més estudis amb un nombre més alt de pacients.

A continuacio s’exposen els resultats de la recerca en SDRA associada a
COVID-19: la SDRA induida per COVID-19 produeix un trastorn en
I'intercanvi de gasos, en la mecanica pulmonar i en la resposta
fibroproliferativa ja observat en cohorts de SDRA no associada al COVID-
19. (31,56,2,58) En les seglients linies exposem les diferéncies i similituds
d’aquests trastorns entre pacients amb SDRA induida per COVID-19 i altres
tipus de SDRA.

Pel que fa la mecanica pulmonar, en comparacié amb la nostra, altres
cohorts han identificat una compliance del sistema respiratori (Crs) major
(23), similar (59) o menor (12,60,61), suggerint que aquestes alteracions
podrien tenir una evolucié temporal. Com que la Crs disminueix en
paral-lel amb el col-lapse d’unitats alveolars, diferents factors com els
tractaments antiinflamatoris administrats, el balanc¢ de fluids i I'estrategia
d’intubacio (precog vs. retardada), entre d’altres, podrien explicar
aquestes diferéencies. Comparat amb la nostra cohort de SDRA no COVID-
19, els pacients amb COVID-19 i SDRA presentaren una Crs
significativament major (39 vs. 30 mL/cmH20). No obstant, I'estratégia
d’intubacid havia sigut també més precog, essent intubats un dia abans de
mitjana que la cohort no COVID-19. En aquest sentit, només un 50% dels
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pacients amb SDRA induida per COVID-19 utilitzaren lentilles nasals d’alt
flux.

Respecte als parametres relacionats amb la VILI, exceptuant la Mechanical
power, en general les altres variables estaven en un rang no lesiu tant en
un grup com en l'altre. Vam observar diferéncies en la Driving pressure
entre el grup COVID-19 i no COVID-19. Al ser derivada de la Crs, la Driving
pressure va ser més baixa en el grup de SDRA COVID-19.

La insuficiéncia respiratoria moderada va ser la forma més habitual de
presentacio tant en la SDRA COVID-19 com no COVID-19. En la SDRA
induida per COVID-19 no vam trobar cap correlacié entre la Crsi la
Pa0,/FiO2. La Crs és un bon marcador del volum airejat dels pulmons amb
SDRA. (32) Per tant, aquests resultats suggeririen que la relacid dels
volums pulmonars, és a dir, la proporcid entre el volum ben airejat i la part
de pulmé col-lapsada o pobrament airejada, no seria el principal factor de
la insuficieéncia respiratoria. Aixo podria no ser especific de la SDRA
induida per COVID-19 ja que és conegut que hi ha altres factors apart dels
volums pulmonars que juguen un paper principal en la fisiopatologia de la
insuficiéncia respiratoria. Per exemple, la perfusié pulmonar és
ampliament reconeguda com a un factor regulador del shunt. (62) Alguns
autors han descrit que la perfusié pulmonar en la SDRA induida per
COVID-19 esta francament més desregulada que en SDRA induida per
altres causes. (23)

Mitjancant el ventilatory ratio hem identificat un elevat espai mort en els
pacients amb SDRA COVID-19, encara que amb valors similar a altres
cohorts. (31) En la nostra cohort de SDRA no associada a COVID-19 també
observarem un alt espai mort i sense presentar diferencies amb els
pacients COVID-19. L’espai mort és un marcador important de gravetat de
la SDRA tant en pacients COVID-19 com en no COVID-19 ja que esta
associat a la mortalitat de forma independent que la PaO,/FiO>. (31) Vam
investigar si parametres de trombosis com el D-dimer s’associava a major
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espai mort, sense trobar-hi cap relacid. No obstant, si que vam trobar una
associacio significant entre la PEEP i la pressio positiva al final de la
inspiracio (plateau) amb el ventilatory ratio, suggerint un efecte de
sobredistensié i disminucio de la perfusid en les arees ventilades.

En el subgrup de pacients que analitzarem abans i després del
posicionament en decubit pro, vam observar una milloria de la PaO,/FiO; i
de la Crs, suggerint reclutament alveolar induit per aquesta maniobra.

La mortalitat dels pacients amb SDRA COVID-19 va ser semblant a altres
cohorts internacionals europees. (13) No obstant, en comparaciéo amb la
COVID-19, els pacients amb SDRA no COVID-19 presentaren menys
supervivencia i més disfuncié multiorganica. En canvi, presentaren més
dies d’ingrés a la UCI i més dies de ventilacié mecanica. Amb aquests
resultats pot plantejar-se la hipotesis que els pacients amb SDRA COVID-
19 i no COVID-19 podrien tenir unes trajectories i evolucié cap a la
mortalitat diferents.

Al avaluar la resposta fibroproliferativa dels pacients amb SDRA COVID-19
i no COVID-19 vam observar que els pacients COVID-19 presentaren més
freqlientment canvis “fibrotic-like” i un patré de pneumonia organitzativa.
Aguestes troballes es podien sospitar amb una radiografia de torax ja que
la majoria (75%) de pacients que presentaren canvis “fibrotic-like”
presentaren també opacitats pulmonars persistents a les radiografies
toraciques després d’una setmana des del diagnostic de SDRA.
Addicionalment, vam identificar que un increment del Vd/Vt, del volum
tidal, de la pressio al final de la inspiracid (plateau), i de la driving pressure
durant els primers dies de diagnostic de SDRA estava associat a un
desenvolupament posterior de canvis “fibrotic-like” a les TC toraciques.
Malgrat trobar aquesta associacio, els parametres relacionats amb la VILI
estaven en un rang no lesiu també en els pacients que desenvoluparen
aquests canvis intersticials. En canvi, la gravetat de la insuficiencia
respiratoria des del punt de vista de la oxigenacio no es va associar a més
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o menys canvis “fibrotic-like”.

Finalment, vam observar que els canvis “fibrotic-like” eren presents en un
36% de pacients amb SDRA COVID-19 de forma extensa i que s’associaren
a un major temps de ventilacié mecanica i d’estada a la UCI.

Els canvis “fibrotic-like” sdn manifestacions radiologiques d’un procés de
curacio pulmonar defectuds. Coneixem que les troballes d’aquestes
alteracions en la radiologia toracica de pacients amb SDRA s’associa a una
elevada mortalitat.(63,64)

Igual que en la SDRA induida per altres malalties que la COVID-19, sabem
gue el dany alveolar difus exsudatiu o fibroprolifeartiu és el patré
histologic més habitual en la SDRA induida per COVID-19. (65) En el nostre
estudi, vam identificar un patrdé de pneumonia organitzativa en tots els
pacients amb COVID-19 que presentaren canvis “fibrotic-like”. A nivell
histologic, és conegut que el patré de dany alveolar difus comprén arees
de pneumonia organitzativa. No obstant, no sabem si aquesta ultima
podria observar-se de forma més freqlientment en els pacients amb
COVID-19 encara que estigui sota un patré de de dany alveolar difus. En
general, les nostres troballes fan sospitar que el SARS-CoV-2 provoca una
transicio des de la inflamacio cap a I'organitzacio i, per tant, obren la
hipotesis sobre si els corticoesteroides podrien tenir un paper en el
tractament d’aquesta fase subaguda.

Les limitacions del primer estudi sén les seglients: no es van poder obtenir
guatre mesures diaries de la mecanica pulmonar en tots els pacients, al no
poder-se fer una pausa espiratoria i inspiratoria manual en intervals tan
curts de temps. No obstant, tots els pacients inclosos al menys en tenien
recollida una. Els resultats del primer estudi no es poden extrapolar a la
SDRA subaguda ja que estan analitzats durant el primer dia des del
diagnostic. Respecte el segon estudi, d’acord amb la naturalesa
observacional, no vam utilitzar cap protocol especific de recerca per
realitzar TC toraciques. Per tant, degut a un biaix de seleccié podem haver
sobrestimat la presencia de canvis “fibrotic-like” en pacients amb SDRA
induida per COVID-19. De fet els pacients amb COVID-19 se’ls havia
practicat més TC toraciques que als pacients no COVID-19.
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Addicionalment, degut a la mida mostral reduida dels pacients amb TC
toraciques, no es pot descartar que s’hagi comés un error tipus Il en la
analisis I’estadistic inferencial. Finalment, la pneumonia organitzativa és
un diagnostic patologic, per tant, les troballes de les TC toraciques s’han
d’interpretar amb precaucio.

En conclusid, encara que els trastorns en la mecanica pulmonar, en la
oxigenacio, i en I'espai mort s’han observat en diferents cohorts de
pacients amb SDRA no COVID-19, les troballes presentades suggereixen
qgue la SDRA COVID-19 té un trastorn de la regulacio de la perfusid
pulmonar que provoca un trastorn en |'oxigenacié desproporcionat a la
mecanica pulmonar (i.e, volums pulmonars).

Tanmateix sembla existir de forma molt més freqiient una resposta
fibroproliferativa caracteritzada per canvis “fibrotic-like” i pneumonia
organitzativa en els pacients amb SDRA-COVID-19. En general esta
associada a la gravetat de la SDRA posada de manifest per I'espai mort, i a
un ventilacid més agressiva durant els primers dies de diagnostic de SDRA.
En la forma més extensa esta associada a més dies de ventilacido mecanica
i d’estada a la UCI.

Les diferencies de supervivencia i en la disfuncié organica entre aquests
pacients suggereixen diferents trajectories d’evolucié cap a la mortalitat.
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CONCLUSIONS DE LA TESIS

La SDRA derivada d’una VAP s’identifica en un 14% de pacients
aproximadament.

La presencia de SDRA en el context d’'una VAP no sembla associar-se
a un increment en la mortalitat, a més dies de ventilaci6 mecanica,
d’estada a la UCI o a I'hospital, ni a menys ventilation-free days.

La microbiologia i I'adequacié del tractament antibiotic empiric dels
pacients amb VAP que presenten SDRA és semblant als pacients que
tenen una VAP sense SDRA.

En la SDRA associada a COVID-19 s’hi identifiquen trastorns en la
mecanica pulmonar, en la oxigenacio i en I’espai mort que sén
similars a altres cohorts de SDRA no-COVID-19.

L’absencia de correlacio entre la oxigenacid i la distensibilitat
estatica del sistema respiratori en la SDRA COVID-19, si identificada
en la SDRA associada a altres malalties, suggereix que la SDRA
COVID-19 té un trastorn de la regulacid de la perfusié pulmonar que
provoca un trastorn en I'oxigenacio desproporcionat a la mecanica
pulmonar (i.e. volums pulmonars).

En la SDRA associada a la COVID-19 s’hi identifica de forma freqlient
una resposta fibroproliferativa caracteritzada per canvis “fibrotic-
like” i pneumonia organitzativa.

La resposta “fibrotic-like” esta associada a la gravetat de la SDRA

posada de manifest per I’espai mort, i a un ventilacié més agressiva
durant els primers dies de diagnostic de SDRA.
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La forma més extensa dels canvis “fibrotic-like” estan associats a
més dies de ventilacid mecanica i d’estada a la UCI.

Les diferencies de supervivencia i en les disfuncions organiques
entre els pacients COVID-19 i no COVID-19 suggereixen diferents
trajectories d’evolucié cap a la mortalitat.
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Abstract: Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a well-known complication of patients on invasive
mechanical ventilation. The main cause of acute respiratory distress syndrome (ARDS) is pneumonia.
ARDS can occur in patients with community-acquired or nosocomial pneumonia. Data regarding
ARDS incidence, related pathogens, and specific outcomes in patients with VAP is limited. This is a
cohort study in which patients with VAP were evaluated in an 800-bed tertiary teaching hospital
between 2004 and 2016. Clinical outcomes, microbiological and epidemiological data were assessed
among those who developed ARDS and those who did not. Forty-one (13.6%) out of 301 VAP
patients developed ARDS. Patients who developed ARDS were younger and presented with higher
prevalence of chronic liver disease. Pseudomonas aeruginosa was the most frequently isolated
pathogen, but without any difference between groups. Appropriate empirical antibiotic treatment
was prescribed to ARDS patients as frequently as to those without ARDS. Ninety-day mortality did
not significantly vary among patients with or without ARDS. Additionally, patients with ARDS did
not have significantly higher intensive care unit (ICU) and 28-day mortality, ICU, and hospital length
of stay, ventilation-free days, and duration of mechanical ventilation. In summary, ARDS deriving
from VAP occurs in 13.6% of patients. Although significant differences in clinical outcomes were not
observed between both groups, further studies with a higher number of patients are needed due to
the possibility of the study being underpowered.

Keywords: ventilator-associated pneumonia; acute respiratory distress syndrome; epidemiology
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1. Introduction

Ventilator-associated pneumonia (VAP) is a complication that arises in patients on invasive
mechanical ventilation. Its incidence is 9.3% among those patients mechanically ventilated longer
than 24 hours; however, it can reach as high as 50% in trauma and brain injury patients [1,2].
The incidence density is 9.83 per 1000 ventilator days but can be decreased with preventive measures [3].
The most common causative pathogens in Europe and the United States are Pseudomonas aeruginosa
and Staphylococcus aureus [4]. VAP is associated with poor clinical and economic outcomes when
compared to mechanically-ventilated controls [2]. These patients present with longer duration of
mechanical ventilation, further intensive care unit (ICU) and hospital length of stay, and increased
costs. VAP accounts for an attributable mortality of 13%, driven mainly by surgical patients and those
with an intermediate severity of illness score [5].

Acute respiratory distress syndrome (ARDS) manifests as non-cardiogenic bilateral pulmonary
opacities that cause respiratory failure with a PaO,/FiO, < 300 in patients undergoing mechanical
ventilation [6]. ARDS is a potential complication deriving from VAP, as it may induce bilateral
pulmonary infiltrates and severe respiratory failure, which fulfills the Berlin criteria for ARDS
diagnosis [6]. ARDS mortality can reach as high as 45% in the most severe cases despite advances in
ventilator management and supportive care [7].

VAP and ARDS share pathophysiological mechanisms that can contribute to lung injury.
Both pathogen-associated virulence factors found in VAP and ventilation-induced lung injury associated
with ARDS cause pulmonary inflammation [8-10]. Excessive inflammation hampers the neutralization
and clearance of bacteria in the lungs and enhances bacterial growth [11].

Indeed, VAP is a well-known and frequent complication in patients with ARDS [12]; however,
data regarding the incidence of ARDS as the initial manifestation of VAP, as well as related pathogens
and specific outcomes is limited. Our hypothesis is that patients with VAP and ARDS might have
different clinical features and outcomes when compared to patients with VAP who do not have ARDS.
Knowing incidence and possibly different clinical characteristics, microbiology, or outcomes of patients
with VAP and ARDS could result in benefits due to specific clinical management. Thus, we aimed to
assess and compare incidence, microbiology, and clinical outcomes among patients with VAP who
developed ARDS in comparison to those who did not.

2. Methods

2.1. Design and Patients

This cohort study evaluated patients with VAP in six ICUs of an 800-bed tertiary teaching
hospital (Hospital Clinic, Barcelona, Spain), who were admitted between 2004 and 2016. Investigators
conducted daily rounds in the ICUs. Patients were included in the study if they were >18 years
and presented with clinically suspected pneumonia 48 hours after ICU admission. Patients with
severe immunosuppression were excluded, including those underdoing solid organ or hematopoietic
transplantation or chemotherapy; those with drug-induced immunosuppression; or those with human
immunodeficiency virus infection. Only the first episode of pneumonia of each patient was assessed.

The study was approved by the Institution’s Internal Review Board for publishing
(approval number 5427) and written informed consent was obtained from either patients or their relatives.
All data were collected according to a standardized clinical protocol and retrospectively analyzed.

2.2. Definition of Pneumonia and ARDS

Pneumonia was clinically diagnosed in patients who presented with new or progressive
pulmonary infiltrates in their chest radiographs due to a presumed infectious agent, and at least
two of the following symptoms or findings: fever (>38 °C) or hypothermia (<36 °C), leukocytosis
(>12,000 cells/mm?) or leukopenia (<4000 cells/mm?), presence of purulent tracheal secretions, and a
decrease in oxygenation [2]. VAP was defined in patients who were treated with invasive mechanical



J. Clin. Med. 2020, 9, 3508 3of11

ventilation for > 48 hours and had met the criteria. Patients presenting with hospital-acquired
pneumonia without invasive mechanical ventilation were excluded from the study (Figure 1).

Patients with ICTU-AP

(n=507)
Excluded:
-Patients with HAP (n=204)
-Missing data (n=2)
Patients with VAP

(©=301, 100%)

VAPwith ARDS VAPwithout ARDS
(=41, 13.6%) (n=260, 86.4%)

Figure 1. Flow diagram of the study population. Abbreviations: ARDS, acute respiratory distress
syndrome; HAP, hospital-acquired pneumonia; ICU-AP, intensive care unit-acquired pneumonia; VAP,
ventilator-associated pneumonia.

ARDS was defined as bilateral opacities in x-ray or computed tomography (CT) not fully
explained by effusions, lung/lobar collapse or nodules; the ruling out of cardiac failure or fluid overload;
and PaO,/FIO; < 300 mmHg with positive-end expiratory pressure (PEEP) or continuous positive
airway pressure (CPAP) > 5 cmH;O. The severity of ARDS was divided into three categories per the
Berlin Definition [6]: mild (200 <PaO,/FIO, < 300 mmHg), moderate (100 < PaO,/FIO, < 200 mmHg),
and severe (PaO,/FIO; < 100 mmHg). Patients diagnosed with the previous definition were assessed
again, according to updated Berlin Definition.

2.3. Microbiological Evaluation and Diagnosis Criteria

We collected at least one respiratory sample of tracheobronchial aspirates, protected specimen
brush, or bronchoalveolar lavage when VAP was suspected. Respiratory samples were processed
for Gram and Ziehl-Neelsen staining, as well as for bacterial, fungal, and mycobacterial cultures
and viral identification analyses. Criteria for etiological diagnosis were described by pre-defined
thresholds for quantitative cultures (i.e., protected specimen brush >10%, bronchoalveolar lavage
>10%, and tracheobronchial aspirates >10° colony-forming unit/mL, respectively) and the presence of
microorganisms for qualitative cultures [13].

2.4. Data Collection

All relevant data were collected at ICU admission and upon onset of pneumonia, as noted in
medical records and bedside flow charts i.e., clinical, laboratory, radiological, and microbiological
information. Patient follow-up was extended to death, hospital discharge, or up to 90 days after
diagnosis of pneumonia. Severity was assessed during ICU admission and at VAP diagnosis, using both
the Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) score [14] and Simplified Acute Physiology Score
(SAPS) I1 [15].
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2.5. Antimicrobial Treatment

Initial empirical antibiotic therapy was administered according to the attending physician’s
recommendations. Local policy and practice were based mainly on an adaptation of the American
Thoracic Society (ATS)/Infectious Diseases Society of America (IDSA) guidelines [16]. It was also
recommended that physicians based their empirical choices on the local prevalence of multidrug-resistant
(MDR) pathogens. Local policy also recommended re-evaluating antibiotic regimens based upon culture
results. Empirical antibiotic treatment was defined as appropriate when cultured pathogens tested
sensitive in antibiotic sensitivity analyses.

2.6. Outcome Measures

The primary outcome measurement was mortality on day 90 after the onset of VAP; secondary outcome
measurements were 28-day mortality, ICU mortality, ventilation-free days, ICU and hospital length of stay,
and duration of mechanical ventilation. To assess the influence of timespans on primary and secondary
outcomes, a sub-analysis was performed, dividing the 12-year cohort into four time spans.

2.7. Statistical Analysis

We reported the number and percentage of patients for categorical variables, median and first
and third quartile (Q1; Q3) for continuous variables with non-normal distribution and mean and
standard deviation for those with a normal distribution. Categorical variables were compared using
the x? test or Fisher exact test. Continuous variables were compared using the t-test or nonparametric
Mann-Whitney U test.

Survival curves of patients with and without ARDS were obtained using the Kaplan-Meier
method and compared using the Gehan-Breslow—Wilcoxon test. Cox proportional-hazards regression
analyses were used to evaluate the effect of several factors on survival simultaneously [17]. In the
first phase, each risk factor was tested individually. In the second phase, all risk factors that showed
an association in the univariate model (p < 0.10) were added to the multivariable model. Finally,
abackward stepwise selection (pi, < 0.05, pout > 0.10) was used to determine factors associated with
mortality. Multicollinearity was confirmed by calculating the variance inflation factor. We calculated
hazard ratios (HRs) and their 95% confidence intervals (ClIs). Proportional hazard assumptions
were tested with log-minus-log plots. To evaluate the lack of fit of our final model, we evaluated
deviance residuals.

To measure possible overfitting and the instability of selection variables in our final models,
we performed internal validation using ordinary nonparametric bootstrapping with 1000 bootstrap
samples and bias-corrected and accelerated 95% Cls [18].

The multiple imputation method [19] was used to handle missing data in the regression analyses.

The level of significance was set at 0.05 (two-tailed).

All analyses were performed using IBM SPSS Statistics version 25.0 (Armonk, New York, NY, USA).

3. Results

3.1. Patient Characteristics

Out of the 301 mechanically ventilated patients with VAP, 41 (13.6%) developed ARDS (Table 1
and Figure 1). The median (Q1; Q3) time from endotracheal intubation (ETI) to VAP diagnosis was
5 (3; 9) days for ARDS patients and 6 (3; 10) days for non-ARDS patients (p = 0.79). On average,
those patients who developed ARDS were younger and presented with lower SAPS-II scores upon ICU
admission (p = 0.025) but higher SOFA at VAP diagnosis (p = 0.001). In addition, patients with VAP
and ARDS had chronic liver disease more frequently (p = 0.014) but less chronic obstructive pulmonary
disease (COPD) (p = 0.033). Main causes of ICU admission did not differ between VAP patients with
and without ARDS (Table 1).
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Table 1. Baseline characteristics, main causes of intensive care unit admission; severity and respiratory
mechanics of the patients.

Patients with Ventilator-Associated Patients with Ventilator-Associated
Pneumonia Who Developed A cute Pneumonia Who Did not Develop

Vadlables Respiratory Distress Syndrome Acute Respiratory Distress Syndrome p-Value
n=41 n=260
Age, years, median (Q1; Q3) 56 (47; 69) 66 (53; 74) 0.020
Sex, male/female, n 23/18 184/76 0.060
Alcohol abuse (current or
Fogirniet) 71 (%) 8(20) 63 (24.2) 0.55
Prior cortlltc(c:/it)ercnd use, 4(10) 25 (10.6) 50,99
SAPS II score at ICU
ailitiion, madian (QLG9) 35.5 (27; 44) 42(32;53) 0.025
SOFA score at ICU X .
admission, median (Q1; Q3) 7469 L) 095
Comorbidities, n (%) ?

Diabetes Mellitus 7(17.1) 63 (24.2) 031
Chronic renal failure 2(4.9) 23 (8.8) 054
Chronic heart disease 8(19.5) 90 (34.6) 0.055
Chronic lung disease 11 (26.8) 81(31.2) 057

COPD 3(7.3) 56 (21.5) 0.033

Solid neoplasm 6(14.6) 28 (10.8) 043

Chronic liver disease 11 (26.8) 32(12.3) 0.014

Main causes of ICU admission and Severity, n (%)

Post-operative 7 (17.1) 55 (21.2) 0.54

Decreased consciousness 5(12.2) 45 (17.3) 041

Hypoxemic respiratory 5(12.2) 23 (88) 056
failure

Multiple traumas 3(7.3) 25 (9.6) 0.77

Hypercapnhlc respiratory 737.1) 23 (88) 015
failure
Septic shock 4(9.8) 21 (8.1) 0.76
Cardiogenic shock - 4(15) 0.23
Hypovolemic shock 3(7.3) 3(1.2) 0.23
Abdominal disorders 2(4.9) 9(35) 0.65
Cardiac arrest 2(4.9) 24 (9.2) 0.55
Acute coronary syndrome - 14 (54) 0.23
Other 3(7.3) 14 (54) 023
Days from ETI to VAP, . .
median (Q1; Q3) 5(3;9) 6(3;10) 0.79
SOFA at VAP onset, median
2 9(8;11 7 (5;10 0.001
Q1;Q3) i e
Shock at VAP onset, 1 (%) 24 (58.5) 123 (47.7) 0.20
PaO,/FiO,, median (Q1; Q3) 145 (126.2; 182) 212 (152; 272.5) <0.001
Prior ARDS diagnosis, 1 (%) 8(19) 17 (7) 0.005
Mechanical ventilation parameters and respiratory mechanics, median (Q1; Q3)
Tidal volume (mL) 490 (428; 527) 500 (450; 565) 0.18
- 18 (15; 20) 16 (14;19) 0012
(respirations per minute)
Positive end-expiratory 6 (5; 10) 75(5;9) 0.90

pressure (cmH,0)
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Patients with Ventilator-Associated
Pneumonia Who Developed Acute

Patients with Ventilator-Associated
Pneumonia Who Did not Develop

Variables Respiratory Distress Syndrome Acute Respiratory Distress Syndrome p-Value
n=41 n=260
End-inspiratory pressure : ;
(plateau pressure) (cmH;O) 20 (16; 26) 21(17; 25) 0.96
Respiratory system
compliance 38.5 (30.7; 68.5) 40 (29.6; 54) 091
(mLxemH,0™1)
Driving pressure (cmH,0) 13 (8; 16) 14 (10;17) 0.51

Patients’ characteristics; severity at ICU admission and comorbidities of 301 VAP patients with and without ARDS.
Abbreviations: ARDS, acute respiratory distress syndrome; COPD, chronic obstructive pulmonary disease; ETI,
endotracheal intubation ICU, intensive care unit; Q1, first quartile; Q3, third quartile; SAPS, simplified acute
physiology score; SOFA, sequential organ failure assessment; VAP, ventilator-associated pneumonia. Percentages
calculated with non-missing data only. * Possibly > 1 comorbidity.

With regards to severity, moderate ARDS (100 < PaO,/FIO, < 200 mmHg) occurred the most
frequently (n = 29, 70.7%); six patients (14.6%) presented with mild ARDS (200 < PaO,/FIO, < 300 mmHg);
and the remaining six patients (14.6%) presented with severe ARDS (PaO,/FiO, < 100 mmHg). Excluding a
mild increase in the median respiratory rate in patients with ARDS, mechanical ventilation parameters
(i.e., PEEP, tidal volume, etc.) did not differ between the two groups. Respiratory mechanics analysis did
not show any difference among these patients.

3.2. Microbiological Diagnosis

A microbial diagnosis was obtained from 215 patients (71.4%) (Table 2). The most frequent
pathogen was Pseudomonas aeruginosa without any difference in both groups (p = 0.16), including MDR
Pseudomonas aeruginosa (p = 0.089). Appropriate empirical antibiotic treatment was prescribed for
ARDS patients as frequently as for those who did not present with ARDS (76% and 85.8%, respectively;
p = 0.20).

Table 2. Pathogen etiology.

Patients with Ventilator-Associated
Pneumonia Who Did not Develop

Patients with Ventilator-Associated
Pneumonia Who Developed Acute

Microbiology, n (%) Respitatory Distress Syndrome  Acute Respiratory Distress Syndrome P~ valu®
n=41 n=260
Microbiological diagnosis 25 (61) 190 (73.1) 0.11
Pseudonionas aeruginosa 14 (34.1) 62 (23.8) 0.16
Pseudomonas aeruginosa MDR 7(17.1) 17 (6.5) 0.089
Polymicrobial # 7(18.9) 47 (18.8) 0.99
Staphylococcus aureus MSSA 5(135) 56 (22.4) 0.22
Staphylococcus aureus MRSA 24.9) 16 (6.2) 0.58
Klebsiella spp 2(54) 23(92) 0.75
Escherichia coli 3(8.1) 10 (4) 0.23
Aspergillus spp 2(5.4) 5(2) 0.22
Proteus spp 12.7) 5(2) 0.57
Enterobacteriaceae spp 127) 12 (4.8) >099
Serratia spp 1(2.7) 9(3.6) >099
Preumoccocus spp 12.7) 9(3.6) >099
Stenotrophomona maltophilia 12.7) 12 (4.8) >099
Virus 2(5.4) 3(1.2) 0.13
Appropriate empirical treatment 19 (76) 163 (85.8) 0.20

Etiological diagnosis of pneumonia in 215 patients with positive microbiology. Appropriate empirical treatment.
Abbreviations: ARDS, acute respiratory distress syndrome; MDR, multidrug-resistant; MSSA methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus; MRSA, methicillin-resistant Staphylococcus aureus; VAP, ventilator-associated pneumonia.
Percentages calculated with non-missing data only. * Polymicrobial pneumonia was defined as those with more
than 1 potential pathogen identified.
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3.3. Mortality, Length of Stay, and Ventilator-Free Days

We did not find any differences in ICU, 28- and 90-day mortality between patients who did or

did not develop ARDS. Ventilator-free days, and ICU and hospital length of stay also did not differ
between the groups (Table 3 and Figure 2).

Table 3. Clinical outcomes.

Variables

Patients with Ventilator-Associated
Pneumonia Who Developed Acute

Patients with Ventilator-Associated
Pneumonia Who Did not Develop

Respiratory Distress Syndrome Acute Respiratory Distress Syndrome p-Vakda
n=41 n =260
Outcomes
28-day mortality, n (%) 12 (29.3) 58 (22.3) 032
90-day mortality, n (%) 18 (45) 89 (35) 022
ICU mortality, n (%) 15 (36.6) 66 (25.4) 013
ICU length of stay (days), median
21(13;41 19 (13; 31 026
Q1;Q3) (1540 (1530
Hospital length of stay (days), . !
median (Q1; Q3) 37(21;63) 37.5(21; 61.5) 059
28-day ventilator-free days, median
0(0;17.5 12(0;22 0.10
Q1;Q3) ©172) ©2
Duration of mechanical ventilation
(days), median (Q1; Q3) 18(11;33) 14 (9; 24) 0.11

Clinical outcomes of 301 VAP patients with and without ARDS. Abbreviations: ARDS, acute respiratory distress
syndrome; ICU, intensive care unit; Q1, first quartile; Q3, third quartile; VAP, ventilator-associated pneumonia.
Percentages calculated with non-missing data only.

90
80
70 -
60
50
40
30

20—

Proportion of patients surviving (%)

10

0 T

p=0.288 by Gehan-Breslow-Wilcoxon test

ARDS

-+ 'No
IYes

0 10

T T T T T T T T
20 30 40 50 60 70 80 90

Days

Figure 2. Kaplan—Meier survival curves at 90 days.

ARDS was not associated with 28- and 90-day mortality in multivariate analyses
(Supplemental Tables S1 and S2). Active neoplasm, higher SOFA score, and shock at the onset of
VAP, chronic heart disease, chronic liver disease, age and corticosteroid treatment before VAP were
independent factors associated with 90-day mortality. Internal validation by bootstrapping with 1000
samples confirmed robust results for the variables included in the multivariable models, with small 95%
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ClIs around the original coefficients. We analyzed these outcomes in four time spans and did not find any
differences (Supplementary Materials Tables S3-56).

4. Discussion

The main findings of this study are the following: ARDS was present in 13.6% of patients with
VAP in a single-center, consecutively collected cohort. The presence of ARDS did not cause significantly
higher ICU, 28- and 90-day mortality, ICU, and hospital length of stay, or less ventilation-free days.
The most frequent causative pathogen was Pseudomonas aeruginosa, without any differences between
both VAP groups. Patients with ARDS were found to be more severely injured at VAP diagnosis,
accounting for a higher SOFA score.

To our knowledge, this is the largest cohort study of patients with VAP presenting with ARDS.
ARDS is a well-known clinical problem in the ICU, frequently resulting from a respiratory infection
and presenting with both high prevalence (10.4%) and mortality (34.9-46.1%) [7]. Although it has
been studied in community-acquired pneumonia (CAP), data regarding its impact on VAP remains
scarce [20]. Similar to CAP patients admitted to the ICU, the incidence of ARDS was 13.6%, and no
association was found with mortality [20]. Only one study has analyzed the impact of ARDS on
VAP. It reported that ARDS delays clinical resolution (fever, radiographic opacities, white blood cell
count, and hypoxemia) without clearly affecting mortality [21]. Clinical resolution delay may hamper
liberation from mechanical ventilation in this subset of patients. However, in our study, as it concerned
regarding less ventilation-free days or ICU and hospital length of stay, we did not find significant
differences between VAP patients with or without ARDS.

Other studies have analyzed ARDS within a hospital setting. Hospital-acquired ARDS was
studied in this large study by Ahmed et al [22]; nosocomial pneumonia accounted for 20-25% of cases.
Unlike our study and those mentioned prior [21], ARDS was associated with a higher risk of mortality.

Previous research found a greater proportion of Pseudomonas aeruginosa in ARDS deriving from
VAP when compared to controls [21]. In our study, microbiological etiology was not different between
both groups of VAP, including Pseudomonas aeruginosa and its MDR strains. Further, no differences
were found in antibiotic empirical treatment adequacy per etiological diagnosis.

Liver cirrhosis is a known risk factor for ARDS development in critically ill patients [23]. In our
cohort, chronic liver disease was also found to be more frequent in patients with VAP and ARDS.
However, COPD was not found in VAP patients with ARDS as frequently as in those without ARDS.
This finding was unexpected and difficult to interpret. We found a significantly higher proportion
(19% vs. 7%) of patients with prior ARDS diagnosis who later developed VAP and fulfilled the
criteria for ARDS diagnosis upon VAP diagnosis. In these patients, VAP occurred in lungs with a
preexistent bilateral injury, which made meeting the Berlin criteria more likely. It is difficult to establish
to what extent this new ARDS is caused by VAP; this underpins the limitations inherent in VAP and
ARDS diagnosis.

Mechanical ventilation parameters were not different between both groups, except for a mild
increase in the respiratory rate in the ARDS group (which may not be clinically relevant). On average,
the most relevant variables related to ventilation-induced lung injury, that is, driving pressure and
plateau pressure, were within normal limits in both groups.

The limitations of this study are the following. First, this study was done in a single-center cohort
and the results need to be validated. Second, despite a large set of VAP patients, we could only analyze
41 patients with VAP-ARDS. This sample size may result in a large type II error and conclusions
that can be drawn are limited. Third, we only analyzed the first case of ARDS after VAP diagnosis.
Fourth, despite the inclusion of a subgroup analysis by timespan, we acknowledge that several changes
have been implemented in the management and prevention of VAP and ARDS throughout the study
duration [24-27]. Accordingly, the generalizability of the main results may be limited. These limitations
notwithstanding, the rigorous approach to the study underpins our confidence in its findings and their
clinical relevance.



J. Clin. Med. 2020, 9, 3508 9of 11

5. Conclusions

ARDS deriving from VAP occurs approximately in 14% of patients. In this single-center study,
we did not find significant differences in mortality, ICU, and hospital length of stay, and ventilation-free
days in patients with or without ARDS. However, due to limited sample size, this study might be
underpowered in detecting these differences and further studies with a higher number of patients are
thereby warranted.

List of Abbreviations
ARDS Acute respiratory distress syndrome
ATS American thoracic society
CAP Community acquired pneumonia
CI Confidence interval
COPD Chronic obstructive pulmonary disease
CPAP Continuous positive airway pressure
CT Computed tomography
ETI Endotracheal intubation
HR Hazard ratios
ICU Intensive care unit
IDSA Infectious Diseases Society of America
MDR Multidrug-resistant pathogens
PEEP Positive end-expiratory pressure
Q1 First quartile
Q3 Third quartile
SAPS Simplified acute physiology score
SOFA Sequential organ failure assessment
VAP Ventilator associated pneumonia
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M) Check for updates

SARS-CoV-2-induced Acute Respiratory Distress
Syndrome: Pulmonary Mechanics and
Gas-Exchange Abnormalities

To the Editor:

In January 2020, the first cases of severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection were reported in Europe.
Multiple outbreaks have since then led to a global pandemic, as well
as to massive medical, economic, and social repercussions (1, 2).

SARS-CoV-2 pneumonia can develop into acute respiratory
distress syndrome (ARDS) when mechanical ventilation (MV) is
needed (3, 4). ARDS produces abnormalities in gas exchange with a
variable degree of shunt (5), high dead space ventilation (dead space
volume [Vp]/tidal volume [V1] ratio) (6), diminished pulmonary
compliance (7), and alterations to the pulmonary circulation (8).
The cornerstone of ARDS management is to provide adequate gas
exchange without further lung injury as a result of MV. To date,
information regarding the characteristics of SARS-CoV-2-induced
ARDS is not completely known. However, this information is
crucial to better apply MV and facilitate organ support strategies.
We therefore present the characteristics of gas exchange,
pulmonary mechanics, and ventilatory management of 50 patients
with laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection, who developed
ARDS and underwent invasive MV (IMV).
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Methods

Descriptive analysis included 50 consecutive patients with
laboratory-confirmed SARS-CoV-2 infection who developed ARDS
(9) and underwent IMV. These patients were admitted to the SARS-
CoV-2-dedicated intensive care units (ICUs) at Hospital Clinic of
Barcelona, Spain, between March 7 and March 25, 2020.

Upon ICU admission, epidemiological characteristics, the
severity of SARS-CoV-2 infection with the Acute Physiology and
Chronic Health Evaluation II score, prognostic biomarkers of
SARS-CoV-2 infection (described in Reference 4), time from
hospital to ICU admission, time from ICU admission to intubation,
oxygen therapy or noninvasive ventilation (NIV) use, and
microbiology were investigated.

On the day that criteria for ARDS diagnosis were met (9) and
IMV was needed, the following assessments were performed:
impairment in oxygenation was analyzed with the partial pressure
of oxygen (Pag )/fraction of inspired oxygen (Fi ) ratio, and
abnormalities of CO, metabolism were studied with the ventilatory
ratio (VR), a surrogate parameter of Vbo/Vr (10).

In addition, adjunctive therapies and MV parameters related
with ventilation-induced lung injury (VILI) described elsewhere
(11-15) were investigated.

Table 1. Characteristics of 50 patients with SARS-CoV-2—
induced ARDS

Characteristic Median (IQR) or n (%)

Baseline characteristics

Age, yr 66 (57-74)
Male 36 (72)
BMI, kg/m? 27.68 (26.43-30.39)
Smoking status*

Never 23 (56)

Current 4 (10)

Former 14 (34)
Alcohol consumption habit 6 (12)
APACHE Il score at ICU admission 13 (11-18)
SOFA score upon ARDS diagnosis 7 69
Time from hospital admission to ICU admission, d 2 (1-3.75)
Time from ICU admission to intubation, d 1(0-1)

Coinfection 24
Oxygen therapy and NIV before intubation’

Venturi and nonrebreathing oxygen mask 43 (93)

High-flow oxygen therapy 23 (50)

NIV 5 (11)
ARDS severity

Mild 12 (24)

Moderate 22 (44)

Severe 16 (32)
Management factors

Prone position 11 (22)

Neuromuscular blockade use 24 (48)

Recruitment maneuvers 18 (36)

Vasopressor use 16 (32)

Corticosteroid therapy 18 (36)
Laboratory findings*

Hemoglobin, g/dl 12.80 (11.83-13.40)

White blood cell count, x10%/L 8.11 (6.26-11.42)

Lymphocyte count, x10%L 0.60 (0.40-0.90)
Platelet count, x10%/L 219 (174-274)
(Continued)
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Table 1. (Continued)

Characteristic

Creatinine, mg/ml

Median (IQR) or n (%)

0.98 (0.77-1.45)

Sodium, mEg/L 138 (136-140)
Potassium, mEg/L 3.90 (3.60-4.30)
Aspartate aminotransferase, WL 65 (48-82)
Alanine aminotransferase, U/L 45 (28-76)
Total bilirubin, mg/dl 0.50 (0.40-0.90)
v-Glutamyltransferase, U/L 54 (36-105)
Lactate, mmol/L 1.33 (1-1.59)
Alkaline phosphatase, U/L 67 (53-86)
Lactate dehydrogenase, U/L 442 (386-541)
Albumin, g/L 36 (33-38)
D-dimer, ng/ml 1,100 (800-3,800)
Ferritin, ng/ml 1,436.50 (951.25-2,149.25)
Procalcitonin, ng/ml 0.27 (0.17-0.97)

C-reactive protein, mg/dl
Outcomes®

15.68 (9.64-27.03)

Hospital mortality 15 (34)
Mortality at Day 28 10 (20)
Ventilator-free at Day 28, d 9 (0-16)
ICU-free at Day 28, d 0 (0-9)
Hospital length of stay, d 36 (24-44)
ICU length of stay, d 26 (17-34)
Tracheostomy 30 (60)

Definition of abbreviations: APACHE Il =Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il; ARDS =acute respiratory distress syndrome;

BMI = body mass index; ICU = intensive care unit; IQR = interquartile range;
NIV =noninvasive ventilation; SARS-CoV-2 = severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2; SOFA = sequential organ failure assessment.
*Missing data from nine patients.

'Missing data from four patients.

*Laboratory findings upon ARDS diagnosis.

SSix patients were still in the hospital after follow-up ending.

Correlations of SARS-CoV-2 prognostic biomarkers (4),
pulmonary mechanics, and gas-exchange data were performed.
Twenty-eight-day and hospital mortality, ventilator- and ICU-free
days at Day 28, hospital and ICU lengths of stay, and need for
tracheostomy were also evaluated (16). Finally, a subanalysis assessing
differences before and after prone positioning was performed. For
additional detail on the method, see the online supplement.

Results

By March 25th, 2020, 50 patients with laboratory-confirmed SARS-
CoV-2 infection and ARDS had been admitted to our hospital. Table 1
shows the demographic and dinical characteristics of these patients. The
median (interquartile range [IQR]) age was 66 (57-74) years. Thirty-six
patients (72%) were men. Upon ARDS diagnosis, 44% of patients were
initially classified as having moderate ARDS, whereas 24% were
dassified as having mild ARDS and 32% were dassified as having severe
ARDS. The outcomes of these patients are shown in Table 1. ICU and
hospital lengths of stay were prolonged, and tracheostomy was
performed in 30 (60%) patients. Hospital mortality was 34%.

Table 2 shows the results for gas exchange, pulmonary
mechanics, and variables associated with VILI upon ARDS
diagnosis. Excluding baseline mechanical power, other MV
parameters associated with VILI were within normal range.

There was no correlation between Pag /Fig. and the static
compliance of the respiratory system (Crs) (Figure 1A).
Notwithstanding, a weak yet significant correlation was found

Letters

Table 2. Gas exchange, pulmonary mechanics, and VILI of 50
patients with SARS-CoV-2-induced ARDS upon ARDS
diagnosis

Measure Median (IQR)

Arterial blood gas
pH 7.31(7.28-7.37)

Paco,, mm Hg 47 (42.9-53.4)
Pao,, mm Hg 107 (88.5-133.6)
Pag /Fio 174 (128-232)

Venti Iatory ratio*
Ventilator settings, pulmonary mechanics, and
other variables associated with VILI
V1/PBW, ml’kg

1.98 (1.55-2.23)

6.78 (6.30-7.32)

Respiratory rate, breaths/min 22 (20-23)
PEEP, cm H,O 13 (11-14)

Fio,, % 62 (53-76)
Peak inspiratory pressure, cm H,O 32 (29-34)
End-inspiratory plateau pressure cm H,O 23 (21-25)
Driving pressure, cm H,O" 11 (9-13)
Mechanical power, J/mln* 22.32 (18.49-28.10)

Crs, mlx cm H,0 ™' 40.13 (32.88-51.68)

Definition of abbreviations: ARDS=acute respiratory distress syndrome;

Crs = static compliance of the respiratory system; Fig,_ = fraction of inspired

oxygen, IQR = interquartile range; Paco, = partial pressure of carbon

dioxide; Pa,, = partial pressure of oxygen; PBW = predicted body weight;

PEEP = positive end-expiratory pressure; SARS-CoV-2 = severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2; VILI=ventilation-induced lung injury;

Vr=tidal volume.

*Ventilatory ratio is defined as (minute ventilation [ml/min] X Pasq

['mm Hg])/(PBW X 100 X 37.5). )
Driving pressure is the difference between plateau pressure and PEEP.

*Mechanical power was calculated following previously published

formulas (11).

SCrs is the ratio of tidal volume to driving pressure.

between VR and both positive end-expiratory pressure and end-
inspiratory plateau pressure (Figures 1C and 1D).However,
D-dimer was not significantly correlated with VR (Figure 1B).

Eleven patients underwent prone positioning on the day of
ARDS diagnosis (see Table E1 in the online supplement). On
average, Pag, /F1p_ increased from the supine to the prone position
by +59 (IQR, 32-143; P=0.002). Significant differences were also
found in Crs between supine to prone position with an increase of
+5.45 (IQR, 4.32-18.25; P=0.015).

Discussion

SARS-CoV-2-induced ARDS produced an impairment in gas
exchange and pulmonary mechanics comparable with those of prior
cohorts with non-SARS-CoV-2 ARDS (10, 13, 17, 18). As in other
studies, VR was high, and the most frequent presentation was
moderate ARDS (10, 17,19). On average, Crs in the cohort with SARS-
CoV-2-induced ARDS was also found to be comparable, but with
remarkable heterogeneity (13, 18). Other studies have reported similar
(20), higher (21), or lower Crs (19, 22, 23) in SARS-CoV-2-induced
ARDS. As Crs decreases alongside the collapse of alveolar units due to
lung edema, several factors may provide explanations for such
reported differences, including treatments, intubation strategies, and
the stage of the disease. In our cohort with early SARS-CoV-2-induced
ARDS, the time from ICU admission to intubation was only 24 hours,
despite the use of high-flow nasal cannula or NIV in some cases.
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Figure 1. Correlation between pulmonary mechanics and gas-exchange
abnormalities. (A) Correlation between Crs and Pag /Fi_. (B) Correlation
between ventilatory ratio and D-dimer concentration. (C) Correlation

between plateau pressure and ventilatory ratio. (D) Correlation between
PEEP and ventilatory ratio. Solid lines are the regression lines, whereas
shaded bands display 95% confidence intervals. Crs = static compliance of
the respiratory system; Pag, /Fi,, =ratio between partial pressure of oxygen
and fraction of inspired oxygen, PEEP =positive end-expiratory pressure.
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We found no correlation between Crs and Pag /Fip,. Crs
estimates the amount of aerated lung volume in ARDS (7). These
results might therefore suggest that the proportion of nonaerated or
poorly aerated to well-aerated lung volume is not the only
determinant for such a degree of hypoxemia. This may not be specific
to SARS-CoV-2-induced ARDS, as other factors apart from the amount
of aerated lung tissue (ie., lung perfusion) are largely known to influence
pulmonary shunt (24). However, some authors have reported that lung
pertusion in SARS-CoV-2-induced ARDS is more impaired than ARDS
by other causes (21). We identified remarkable abnormal lung
perfusion in computed tomographic scans performed in these patients
(Figure E1).

We found no correlation between D-dimer and VR, suggesting
that high Vbo/V1 might not be related to a coagulation disorder
(i.e., pulmonary microthrombosis). Nonetheless, as suggested by its
association with VR, high end-inspiratory and end-expiratory
pressures (i.e., mean airway pressures) could increase Vb/V if the
lung is overdistended and perfusion is decreased.

Although driving pressure and end-inspiratory plateau
pressure were within the protective range, mechanical power was
found to be slightly high and might have promoted lung injury (25).
In patients undergoing prone positioning, Pao,/Fip, improvement
was followed by an increase in Crs, suggesting recruitment and
aeration of previously collapsed alveoli. In our study, mortality was
similar to that reported in other studies of critically ill patients with
SARS-CoV-2 pneumonia (3, 19).

This study presents some limitations. Four manual end-
inspiratory and end-expiratory pauses could not be performed
in all patients because of protective equipment shortages.
However, all patients included had at least one end-inspiratory
and end-expiratory pause done on the first day. These results
cannot be extrapolated to late SARS-CoV-2-induced ARDS.

In summary, SARS-CoV-2-induced ARDS presents with
an impairment in gas exchange and pulmonary mechanics comparable
with those of prior ARDS cohorts. However, lung perfusion in SARS-
CoV-2-induced ARDS warrants further investigation.
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www.atsjournals.org.
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poor access to spedialty care (2, 3). To date, there remains a paucity
of similar data in the populations of patients with pulmonary
hypertension (PH)—an often overlooked cause of morbidity

and mortality in many cardiopulmonary disorders. Here, we examined
urban-rural disparities in all-cause mortality in a nationally
representative cohort of patients with PH in the United States.

Methods

We performed a retrospective cohort study of nonelderly adults with
PH (18-64 yr old) drawn from a commercial health insurance/
Medicare Advantage database (years 2000-2011), including enrollees
across all 50 states of the United States. The database comprises
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Factores de riesgo e impacto clinico de los cambios fibroticos y el
patron de neumonia organizada en los pacientes con sindrome
de distrés respiratorio agudo producido o no por COVID-19

To the Director:

Patients with COVID-19-induced acute respiratory distress syn-
drome (ARDS) face high mortality due primarily to respiratory
failure.!* Diffuse alveolar damage (DAD)—the most common
histological finding in these patients—can develop into a fibropro-
liferative phase and increase mortality risk.”° In several COVID-19
autopsy reports, the presence of DAD and a pattern of acute fib-
rinous organizing pneumonia have been identified.” Organizing
pneumonia is a manifestation of acute lung injury, which can be
found in isolation or accompanying other lung diseases such as
DAD. Organizing pneumonia is known to be able to develop into
interstitial fibrosis and increase mortality risk as well, butit is often
responsive to steroids.®*

Currently, it remains unknown as to whether patients with
COVID-19-induced ARDS, in comparison to those with non-COVID-
19-induced ARDS, have slower or defective resolution of pulmonary
inflammation characterized by interstitial abnormalities such as
fibrotic-like changes and/or organizing pneumonia.

Therefore, we will evaluate the presence of persistent or new-
onset diffuse pulmonary opacities in these patients, as well as
fibrotic-like changes with or without an organizing pneumonia pat-
tern within the first week of ARDS diagnosis. Finally, in patients
with COVID-19, we will analyze risk factors associated with the
presence of fibrotic-like changes, and determine any possible asso-
ciation between these findings and clinical outcomes.

We included all consecutive patients admitted to our institution
for COVID-19- and non-COVID-19-induced ARDS'’ between June
15th, 2019 and March 28th, 2020. Patients who presented withone
of the following criteria were excluded from the study: mechani-
cal ventilation >72 h before inclusion; PaO, /[FiO, >300 within 24h
of inclusion; expected decisions to have life-sustaining treatment

Abbreviations: ARDS, acute respiratory distress syndrome; DAD, diffuse alve-
olar damage; CXRs, chest X-rays; CT, computed tomography; ICU, intensive care
unit; APACHE-II, acute physiology and chronic health evaluation II; ETI, endo-
tracheal intubation; SOFA, sequential organ failure assessment; Pa0;, oxygen
pressure; FiOy, fraction of inspired oxygen; VILI, ventilator-induced lung injury;
VAP, ventilator-associated pneumonia; VAT, ventilator-associated tracheobronchi-
tis; VA-LRTI, ventilator-associated lower respiratory tract infection.

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2021.05.023

withdrawn in <24 h; refusal of study participation on behalf of
relatives; and the presence of previously known interstitial lung
disease. Patients were divided into two groups according to the
cause of ARDS (i.e., COVID-19 and non-COVID-19 cohorts).

We compared the presence of persistent or new-onset diffuse
pulmonary opacities in chest X-rays (CXRs) beginning day 7 of
ARDS diagnosis to death or intensive care unit (ICU) discharge.
Furthermore, we assessed the presence and severity of pulmonary
fibrotic-like changes and organizing pneumonia patternin thoracic
computed tomography (CT) scans during the same time frame.
Patients with COVID-19-related ARDS were further divided into
those who presented with fibrotic-like changes and those who did
not. We analyzed risk factors for its development and compared
clinical outcomes between both groups.

Attending doctors ordered thoracic CT scans without follow-
ing any research protocol. Time (days) from ARDS diagnosis to
CT scan was recorded. CXRs were performed every 24-48 h per
protocol until ICU discharge. A pulmonologist and experienced tho-
racic radiologist independently and blindly assessed CT features
to diagnose fibrotic-like changes and organizing pneumonia pat-
tern. Additionally, two pulmonologists independently and blindly
assessed CXRs to diagnose persistent or new-onset diffuse pul-
monary opacities. Agreement between evaluators was assessed for
CT scans and CXRs using Cohen’s Kappa. After the first indepen-
dent analysis, and without unblinding the cohort, evaluators met to
discuss the radiological images on which there was a disagreement.

Persistent or new onset diffuse pulmonary opacities were defined
as the presence of any of the following criteria between day 7 since
ARDS diagnosis and death or ICU discharge: (1) persistence of =50%
of radiological opacities found at ARDS diagnosis (2) an increase in
or new-onset bilateral pulmonary opacities between day 7 since
ARDS diagnosis and death or ICU discharge. An increase in radio-
logical opacities had to be identified in both lungs. New-onset
unilateral opacities did not meet this definition.

Fibrotic-like changes were defined as the presence of traction
bronchiectasis, reticulation, parenchymal bands and/or honey-
combing in thoracic CT scans performed between day 7 since ARDS
diagnosis and death or ICU discharge.'! Extension of fibrotic-like
changes in thoracic CT scans was classified into one of three cate-
gories based on visual assessment and the percentage of bilateral
lung involvement: mild (<25%), moderate (25%-50%) and severe
(>50%).

An organizing pneumonia pattern was defined as peribron-
chovascularconsolidations with perilobular distribution and/or the
reverse halo sign between day 7 since ARDS diagnosis and death
or ICU discharge.'" Further, in the same manner, we assessed 30-
and 90-day, hospital and ICU mortality, as well as ventilator- and
ICU-free days, hospital and ICU length of stay, mechanical ventila-
tion duration and other epidemiological variables (Supplementary
Methods).

0300-2896/© 2021 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalfof SEPAR. This is an open access article under the CC BY license (http://creativecommons.org/

licenses [by{4.0/).
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Table 1
Epidemiology, Clinical Characteristics, Radiology and Microbiology of 101 Patients With ARDS, Presenting With or Without COVID-19.
Non-COVID-19- COVID-19-induced P-value
induced ARDS
ARDS
n=40 n=61
Sex, male/female, n (%) 26(65)/14 (35) 42(69)/19 (31) .68
Age, years, median (Q1; Q3) 64(50; 72) 65 (56; 74) 45
Smoking, n (%) 10(29) 5(10) .01
Alcohol use, n (%) 9(28) 7(17) 23
Ischemic heart disease, n (%) 1(3) 4(7) 1
Congestive heart failure, n (%) 2(5) 1(2) 56
Peripheral vascular disease, n (%) 0(0) 1(2) 1
Ischemic or hemorrhagic stroke, n (%) 1(3) 4(7) 64
Chronic renal failure, n (%) 3(8) 7(12) 73
COPD, n (%) 5(13) 7(12) 1
Liver disease, n (%) 12(30) 2(3) .006
Diabetes mellitus, n (%) 7(18) 11(18) 48
Solid neoplasm, n (%) 2(5) 0(0) .008
Hematologic neoplasm, n (%) 2(5) 2(3) .64
Solid metastases, n (%) 2(5) 0(0) 15
AIDS, n (%) 0(0) 2(3) 51
Dementia, n (%) 1(3) 0(0) 39
Charlson Comorbidity Index, median (Q1; Q3) 4(0;5) 2(1;4) 25
APACHE-II upon ICU admission, median (Q1; Q3) 26(17;29) 13(11; 17) <.001
SOFA upon ARDS diagnosis, median (Q1; Q3) 11(8;15) 7(6;9) <.001
Prone position, n (%) 7(18) 13(23) 56
Neuromuscular blockade, n (%) 10(26) 27(47) 038
ECMO, n(%) 3(8) 0(0) .062
Corticosteroid use upon ARDS diagnosis, n (%) 20(56) 25(43) 24
Time from hospital to ICU admission days, median (Q1; Q3) 1(0;2) 1(0; 2) .20
Time from ICU admission to ETI, days, median (Q1; Q3) 2(1;3) 1(0; 2) .001
ARDS risk factor, n (%)
Pulmonary sepsis 21(54) 61(100) <001
Bronchoaspiration 10(26) - -
Extrapulmonary sepsis 5(13) - -
Postoperative 1(3) - -
Connective tissue disease 1(3) - -
Trauma 1(3) - -
Unknown 1(3) - -
Radiology, n (%)*-"
Persistent or new-onset diffuse opacities > 7 days® 8(29) 25(47) .10
Fibrotic-like changes” 2(12) 24(71) <.001
Mild® 1(6) 3(9) .002
Moderate” 0(0) 8(24) 002
Extensive” 1(6) 12(36) .002
Organizing pneumonia pattern” 0(0) 24(71) <.001
Time from ARDS to CT scan, days, median(Q1; Q3) 15(11;18) 24(14; 36) 054
Microbiology, n (%)
VA-LTRI 9(23) 25(43) .03
VAP 6(15) 9(15) 97
VAT 5(13) 18(30) .046
Candida spp. respiratory colonization 5(13) 7(12) 1
Gas exchange, respiratory mechanics and ventilatory parameters upon ARDS diagnosis, median (Q1; Q3)
Pa0; [FiO; 163(120; 218) 175(147; 232) 14
Ventilatory ratio 1.83(1.59; 2.21) 1.91(1.57; 2.15) 92
Tidal volume, mL/IBW 6.61(6.15; 7.89) 6.80(6.30; 7.45) 67
PEEP, cmH,0 9(7;10) 13(11; 14) <.001
Positive end-inspiratory pressure, cmH, 0 23(22; 26) 24(21; 26) 95
Driving pressure, cmH;0 14(11;18) 11(9; 13) <.001
Mechanical power, J/min 22(17;29) 23(18; 28) 58
Respiratory system compliance, TV * cmH,0! 30(26; 35) 39(31; 50) .002

2 X-ray available for 81 patients from day 7 since ARDS diagnosis to ICU discharge. The remaining 20 patients either died or were discharged before reaching day 7 since
ARDS diagnosis.

b Thoracic computed tomography scans available for 50 patients from day 7 since ARDS diagnosis to ICU discharge. The extension of fibrotic-like changes could not be
assessed in one patient.
Abbreviations: APACHE-II: acute physiologyand chronichealth evaluation II; ARDS: acute respiratory distress syndrome; AIDS: acquired immune deficiency syndrome; COPD:
chronic obstructive pulmonary disease; CT: computed tomography; ECMO: extracorporeal membrane oxygenation; ETI: endotracheal intubation; IBW: Ideal body weight;
ICU: intensive care unit; mL: milliliters; PEEP: positive end-expiratory pressure; SOFA: sequential organ failure assessment; TV: tidal volume; VA-LTRI: ventilator-associated
lower respiratory tract infection; VAP: ventilator-associated pneumonia; VAT: ventilator-associated tracheobronchitis.

The study was approved by the Institution’s Internal Review From June 15th, 2019 to March 28th, 2020, 122 patients with
Board (HCB/2018/0231). For additional details on the method, see COVID-19- and non-COVID-19-induced ARDS were admitted toour
the online supplement. interdepartmental ICUs. Twenty-one patients were excluded from
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Table 2

Archivos de Bronconeumologia 58 (2022) 183-187

Gas Exchange, Respiratory Mechanics and Ventilatory Parameters of 34 Patients With COVID-19-induced ARDS According to the Presence or Absence of Pulmonary Fibrotic-like

Changes and Its Extensive Form.

COVID-19-induced COVID-19-induced COVID-19-induced P-value P-value
ARDS With ARDS Without ARDS With Extensive Fibrotic-like Changes Extensive Fibrotic-like
Fibrotic-Like Changes Fibrotic-Like Changes Fibrotic-like Changes vs. None Changes vs. None
n=24 n=10 n=12
Gas exchange, respiratory mechanics and ventilatory parameters upon ARDS diagnosis, median (Q1; Q3)
Pa0;FiO; 177 (124; 232) 170(111; 191) 183(115; 237) 34 42
Ventilatory ratio 1.87 (1.68; 2.15) 1.81(1.28;2.19) 1.91 (1.70; 2.11) 54 79
Tidal volume, mL/IBW 7.13 (6.39; 7.59) 6.42(5.71;7.04) 6.84 (6.34; 7.65) 042 14
PEEP, cmH;0 13 (12; 14) 12(10; 13) 13(12; 14) .16 28
Positive end-inspiratory 24 (21; 26) 23(21;25) 25(24; 27) 19 .044
pressure, cmH;0
Driving pressure, cmH; 0 11(9; 13) 11(10;13) 12(11; 15) .69 25
Mechanical power, J/min 22(18;28) 22(19;33) 21(17; 24) .66 .36
Respiratory system 40 (30; 53) 39(36;45) 35(24; 43) 67 23
compliance,
TV cmH,0!
Gas exchange, respiratory mechanics and ventilatory parameters on day 3 since ARDS diagnosis, median (Q1; Q3)
Pa0; [Fi0; 220 (155; 253) 200 (157; 222) 209 (162; 260) .58 79
Ventilatory ratio 2.03 (1.79; 2.26) 1.56(1.37;1.94) 1.98 (1.80; 2.39) 011 015
Tidal volume, mL/IBW 7.50 (6.81; 7.92) 6.46(5.71; 6.76) 7.51 (6.85; 7.82) .005 01
PEEP, cmH;0 12 (10; 13) 12(10;13) 12(9; 13) .82 .66
Positive end-inspiratory 23 (22; 26) 23(16; 24) 24(22; 27) 11 .09
pressure, cmH;0
Driving pressure, cmH;0 11(10;13) 10(6; 11) 12(11; 15) .055 .059
Mechanical power, J/min 23.37 (21.1; 29.9) 26.38(18.7; 34.1) 22.12 (16.7; 28.5) 64 46
Respiratory system 37 (31; 46) 50(41;70) 36 (27; 46) .08 A1
compliance,
TV*cmH;0!

Abbreviations: ARDS: acute respiratory distress syndrome; IBW: ideal body weight; mL: milliliters; PEEP: positive end-expiratory pressure; TV: tidal volume.

the study (Supplementary Fig. 1). Of the 101 patients included in
the analysis, 81 had sequential CXRs beginning day 7 since ARDS
diagnosis to death or ICU discharge. In addition, and within the
same time frame, fifty patients underwent a thoracic CT scan.
Table 1 shows the demographic and clinical characteristics of
these patients. Patients with COVID-19-induced ARDS (n=24, 71%)
presented with a higher incidence of fibrotic-like changes when
compared to those with non-COVID-19-induced ARDS (n=2, 12%)
(P=.001). All patients with COVID-19 and fibrotic-like changes also
presented with an organizing pneumonia pattern in thoracic CT
scans. With respect to assessments of CT scan features, agree-
ment between the thoracic radiologist and pulmonologist was 0.64;
regarding assessments of CXRs, agreement between pulmonolo-
gists was 0.73.

Table 2 and Supplementary Table 1 show the characteristics of
patients with COVID-19-induced ARDS, presenting with or without
fibrotic-like changes. Those patients who later developed fibrotic-
like changes or an extensive manifestation of these changes had
higher dead space (ventilatory ratio) on day 3 since the ARDS
diagnosis. In addition, we more frequently identified ventilation
with higher tidal volume and positive end-inspiratory pressure
upon ARDS diagnosis in patients who later presented with fibrotic-
like changes or its extensive manifestation, respectively. Likewise,
administering mechanical ventilation with a higher tidal volume
and driving pressure on day 3 since ARDS diagnosis was associated
with the development of fibrotic-like changes and the extensive
manifestation of such changes thereafter.

Clinical outcomes from COVID-19 and non-COVID-19-induced
ARDS according to the presence or absence of fibrotic-like
changes are shown in Supplementary Tables 2 and 3, as well as
Supplementary Fig. 2.

The main findings of this study are the following: first,
patients with COVID-19-induced ARDS more frequently presented
with fibrotic-like changes and an organizing pneumonia pattern
than those with non-COVID-19-induced ARDS. Second, higher
dead space ventilation (i.e., ventilatory ratio), tidal volume, end-
inspiratory pressure and driving pressure during the early course

of ARDS were associated with the development of fibrotic-like
changes in patients with COVID-19-induced ARDS. Finally, the
manifestation of fibrotic-like changesinits extensive formoccurred
in 36% of patients, being associated with longer mechanical venti-
lation and ICU length of stay.

Pulmonary fibrotic-like changes are a radiological manifestation
of a defective healing process of the lung, which is related to higher
mortality.’?-'*> As in ARDS caused by other risk factors, exudative or
fibroproliferative DAD is already known to be the main histological
pattern in COVID-19-induced ARDS.' In our study, we identified
an organizing pneumonia pattern in all patients with COVID-19
who also presented with fibrotic-like changes. The fact that DAD
can have regions with organizing pneumonia or acute fibrinous
organizing pneumonia has been well-established.'* However, it
remains unknown as to whether COVID-19-induced ARDS includes
larger lung areas of these two histological patterns (organizing
pneumonia or acute fibrinous organizing pneumonia). Our findings
raise concerns about whether SARS-CoV-2 more frequently elicits a
transition from inflammation to an organizing process. Further, our
findings invite the consideration of whether steroids would confer
a benefit even if DAD is present as well.

We found that, during the early course of ARDS, several variables
related to VILI (i.e., tidal volume, positive end-inspiratory pressure
and driving pressure) were associated with the development of
fibrotic-like changes. Interestingly, this association was identified
even when all of these parameters were within the range that is
currently believed to be protective.

The degree of impairment in oxygenation at days 1 and 3 since
ARDS diagnosis was not related to the development of fibrotic-
like changes. Conversely, on day 3, higher dead space ventilation
was found in patients who developed extensive and non-extensive
fibrotic-like changes. In comparison to oxygenation, dead space
ventilation is a better marker of lung inhomogeneities and is
strongly related to a higher mortality risk.'”

This study has several limitations. First, due to the observational
design of the study, there was no specific protocol to perform
CT scans. A selection bias may therefore have overestimated the
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presence of fibrotic-like changes in COVID-19-induced ARDS.
Indeed, patients with COVID-19 underwent more thoracic CT
scans and at a different time point than those without COVID-19.
Second, as aresult of the low sample size of patients with available
CT scans, a large type II error may have occurred. Third, organizing
pneumonia is a pathological diagnosis, and information provided
by CT scans should be interpreted with caution.
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