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INDICE DE ROX COMO PREDICTOR DE INTUBACION EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RESPIRATORIA POR COVID-19

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Christian Gutiérrez Rodriguez

ASESOR EXPERTO: Dr. Felipe Alejandro Diaz Cortés

ASESOR METODOLOGICO: Dra. Maria Elena Luna Ruiz

SEDE DEL ESTUDIO: Hospital General de Zona Norte de Puebla “Bicentenario de la

Independencia”

RESUMEN.

Introduccion. La terapia con canula nasal de alto flujo se usa cada vez mas en el
tratamiento de la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda por COVID-19. El fracaso
de la canula de alto flujo puede causar retraso en la intubacion y aumento de la
mortalidad, en este entorno surge el indice de ROX como un pardmetro que podria
predecir resultados adversos.

Objetivo. Determinar el indice de ROX como predictor de intubaciéon en pacientes con
insuficiencia respiratoria por COVID-19 en el servicio de anestesiologia del Hospital
General Zona Norte durante el periodo de enero de 2021 a mayo de 2021.

Material y Métodos. Se realiz6 un estudio observacional, longitudinal y retrospectivo en
el area Covid en el Hospital General de Zona Norte de Puebla “Bicentenario de la
Independencia” con diagndstico de SARS- COV 2. Se incluyeron pacientes ingresados
a hospitalizacion con diagnostico confirmado de COVID 19 y que hayan utilizado canulas
nasales de alto flujo como terapia de oxigeno suplementaria durante un lapso de 2-6-12-
24-48 horas. La muestra se conformd por 61 pacientes. El andlisis descriptivo se realizé
con media y desviacion estandar para variables cuantitativas y con frecuencias y
porcentajes para variables cualitativas. El andlisis inferencial se llevé a cabo con andlisis
de curva ROC para determinar el area bajo la curva, sensibilidad y especificidad del punto
de corte 6ptimo.

Resultados. El indice ROX a las 24 horas mostr6 la mayor capacidad para predecir fallo
de la terapia de oxigeno con alto flujo (AUC 0.934; IC 95% 0.875-0.993, p<0.0001). Sin
embargo, para fines clinicos 24 horas no es tan adecuado; se encontré que el indice
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ROX medido a las 12 horas presenta también una excelente capacidad predictora de
intubacion (AUC 0.917; IC 95% 0.851-0.984, p<0.0001).

Conclusiones. El indice ROX predice adecuadamente el fracaso de la falla de la terapia
de oxigeno de alto flujo a partir de las 12 horas.

Palabras clave. COVID-19, terapia de oxigenacion con canula de alto flujo, intubacion,

indice de Rox.
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ROX INDEX AS A PREDICTOR OF INTUBATION IN PATIENTS
WITH RESPIRATORY FAILURE DUE TO COVID-19

ABSTRACT

Introduction. High-flow nasal cannula therapy is increasingly used in the treatment of
acute hypoxemic respiratory failure from COVID-19. Failure of the high-flow cannula can
cause delayed intubation and increased mortality; in this setting, the ROX index emerges
as a parameter that could predict adverse outcomes.

Objective. To determine the ROX index as a predictor of intubation in patients with
respiratory failure due to COVID-19 in the anesthesiology service of the Hospital General
Zona Norte during the period from January 2021 to May 2021.

Material and methods. An observational, longitudinal and retrospective study was
carried out in the Covid area at the Hospital General de Zona Norte de Puebla
"Bicentenario de la Independencia” with a diagnosis of SARS-COV 2. Patients admitted
to hospital with a confirmed diagnosis of COVID 19 and who have used high-flow nasal
cannulas as supplemental oxygen therapy for a period of 2-6-12-24-48 hours. The sample
consisted of 61 patients. The descriptive analysis was performed with mean and standard
deviation for quantitative variables and with frequencies and percentages for qualitative
variables. The inferential analysis was carried out with ROC curve analysis to determine
the area under the curve, sensitivity and specificity of the optimal cut-off point.

Results. The ROX index at 24 hours showed the greatest ability to predict failure of high-
flow oxygen therapy (AUC 0.934; 95% CI 0.875-0.993, p<0.0001). However, for clinical
purposes 24 hours is not as adequate; it was found that the ROX index measured at 12
hours also has an excellent predictive capacity for intubation (AUC 0.917; 95% CI 0.851-
0.984, p<0.0001).

Conclusions. The ROX index adequately predicts the failure of high-flow oxygen therapy
after 12 hours.

Keywords. COVID-19, high flow cannula oxygenation therapy, intubation, Rox index.
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1. INTRODUCCION

Hasta el 20 % de los pacientes con COVID-19 desarrollan sindrome de dificultad
respiratoria aguda (SDRA), que puede requerir soporte ventilatorio e ingreso en la unidad
de cuidados intensivos (UCI). Durante la pandemia, el sistema de salud de nuestro pais
se vio desbhordado, por lo que el acceso a las unidades de cuidados intensivos se vio
limitado debido a la gran demanda. Motivados por esta situacion excepcional, se ha
optimizado el soporte respiratorio no invasivo con el fin de evitar o retrasar el ingreso en
UCI, especialmente en momentos de alta saturacién. La oxigenoterapia con canula nasal
de alto flujo es una modalidad de apoyo respiratorio que suministra altos niveles de
oxigeno a través de una canula nasal, proporcionando humidificacién activa y altos flujos
gue reducen el espacio muerto, mejoran la eliminacion de CO:2 y proporcionan niveles

bajos de oxigeno a presion positiva.

El objetivo de oxigenacidon éptimo entre los pacientes en la UCI también sigue siendo
controvertido. Ademas, los pacientes con ventilacién no invasiva prolongada pueden no
recibir el apoyo nutricional adecuado y pueden desarrollar deterioro de la piel facial. Los
expertos han defendido enfoques que van desde la intubacién muy tardia hasta la muy
temprana. La popularidad de las diferentes recomendaciones varia de una institucion a
otra y ha evolucionado a lo largo de la pandemia. Ademas del manejo respiratorio, otros

factores relacionados con el paciente y el tratamiento influyen en los resultados.

Por ello se hace necesario contar con un instrumento que permita predecir el fallo de la
terapia de oxigeno de alta presion con el fin de proporcionar intubacion mecanica solo a

los pacientes que realmente lo ameriten.
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2. MARCO TEORICO:

2.1. Antecedentes generales.
La enfermedad de Covid-19 ha matado a mas de 3,8 millones de personas en todo

el mundo y ha provocado cambios drasticos en las condiciones socioecondmicas de todo
el mundo. El tratamiento de la insuficiencia respiratoria hipoxica aguda (IRAH) en
pacientes con Covid-19 es fundamental para salvar vidas. La oxigenoterapia con canula
nasal de alto flujo (HFNC) se ha utilizado con éxito como un procedimiento no
invasivo para tratar la LRA en pacientes con COVID-19. Sin embargo, muchos
pacientes no se logran tratar con HFNC, y la condicion clinica del paciente empeora
debido a la administracion tardia, falla en la prediccion e intubacion temprana. Por lo
tanto, la prediccion temprana del fracaso de la HFNC en la fase aguda de la IRHA puede
mejorar el manejo clinico y la estratificacion de los pacientes para un tratamiento éptimo.
El indice ROX se ha adoptado en el tratamiento de enfermedades respiratorias
como laneumonia y el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA)
al proporcionar una puntuacion y puede predecir el resultado de la HFNC en pacientes
con Covid-19. Piedras, etc Primero en utilizar el indice ROX para predecir el fracaso de
HFNC en pacientes con neumonia. El indice ROX se describe como la relacion entre la
saturacién de oxigeno y el oxigeno inspirado [SPO2/FiO2] y la frecuencia respiratoria. El
uso del indice ROX puede mejorar el manejo y tratamiento de pacientes con COVID-19.
En diciembre de 2019, la regién china de Hubei informé una cantidad sin
precedentes de hospitalizaciones de pacientes con neumonia e insuficiencia
respiratoria causadas porun nuevo coronavirus (SARS-CoV-2).EI 11 de
febrero de 2020, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) nombré al
patdégeno COVID-19 (enfermedad por coronavirus, 2019). Este tipo de virus causa una
variedad de enfermedades en
animales y humanos, incluidas infecciones respiratorias como el resfriado comun,
o enfermedades més graves como el sindrome respiratorio de
Oriente Medio coronavirus (MERS)-CoV 'y el sindrome respiratorio  agudo
severo (SARS). coronavirus 3. A menudo puede

encontrar huéspedes en animales, como MERS-CoV, que se transmite de camellos
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a humanos, y SARS-CoV, que se transmite de animales exdticos. Se cree que el
animal huésped del SARS-CoV-2 son los murciélagos, pero esto no se ha estudiado ni
probado completamente. Posteriormente, a pesar de las amplias medidas de proteccion,
la enfermedad sigui6 propagandose hasta llegar a otros paises de Asia, Oriente Medio y
Europa. El 11 de marzo, el director general de la Organizacibn Mundial de la Salud,
Tedros Adhanom Ghebreyesus, declaro la enfermedad COVID-19 como una pandemia
en una conferencia de prensa mundial. (1)
La patologia del Covid-19 puede transmitirse de persona a persona a través del contacto
directo con una persona infectada o cuando una persona tose o estornuda, liberando
diminutas gotitasen el aire que puedenviajarhasta 1,8 metros de
distancia, aprox. También se ha demostrado que el virus puede propagarse a través de
superficies contaminadas 0 por contacto con contaminantes. Los
sintomas mas comunes de la enfermedad Covid-19 son: dolor de garganta, fatiga,
malestar general, tos seca, mialgia y fiebre. Algunos pacientes pueden experimentar
alteraciones del sistema inmunitario, como dolor de cabeza moderado,
vomitos, hemoptisis, diarrea, disnea, expectoraciony linfopenia. Estos sintomas
pueden aparecer en 5,2 dias, que es el periodo medio de incubacion del coronavirus.(1)
La mayoriade los pacientes se recuperan clinicamente de forma
espontanea, pero algunos desarrollan signos de neumonia. Las personas
gque desarrollan complicaciones pueden experimentar edema pulmonar, insuficiencia
organica, neumonia grave, sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), shock séptico y muerte. Las personas que fallecieron por
el coronavirus fallecieron en promedio 14 dias después de la infeccion, con un rango de
6 a 41 dias. (1)

2.1.1. Casos de Covid-19 en México

El primer caso clinico de Covid-19 en mi pais fue descubierto el 27 de febrero de 2020.
El 30 de abril, 64 dias después del primer diagndstico, el nimero de pacientes aumento
exponencialmente, conun total de 19.224 casos confirmados y 1.859
(9,67%) defunciones. (2)
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El primer caso Covid-19 en México fue descubierto en la Ciudad de México. Era un
mexicano que habiaidoa Europa (ltalia) y mostraba sintomatologia leve. ElI 28
de febrero, se probaron y aprobaron dos casos comunes: ambos pacientes de 35 afos,
originarios de Hidalgo. Estas dos personas recientemente fueron a lItalia. Tal dia como
hoy comenzé la primera fase del COVID-19. En esta fase los casos son importados y no
hay casos de transmision local; el nimero de personas contagiadas con el virus es
limitado y no existen medidas estrictas de contencion, salvo operativos destinados
adifundirlas medidas  preventivas enlacomunidad. Uncuarto caso fue
descubierto y confirmado el 29 de febrero de 2020: una ciudadana del estado de
Coahuila  que habia  emigrado recientemente a Milan, Italia. El 1
de marzo fue encontrada en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, una mujer que estudiaba en Italia
y se han confirmado 5 casos a nivel nacional. EI 6 de marzo de 2020, el Estado
de México confirmoé su sexto caso: un hombre de 71 afilos que habia viajado a Italia. El
séptimo caso, confirmado el 7 de marzo, es un hombre de 46 afios de la Ciudad de
México. ElI 11 de marzo, el mismo dia que la OMS declar6 pandemia al COVID-
19, se reportaron cuatro nuevos casos: dos en la Ciudad de México y uno en
Querétaro, ambos pacientes qgue regresaban de viajar a Espafia.
Sus edades oscilaban entre los 30 ylos 41 afos. El mismo dia se
registré un caso enuna mujer del Estado de Méxicode 64 afios que habia
viajado recientemente a Estados Unidos. En ese momento, México habia reportado 11
casos. El 14 de marzo de 2020, la Secretariade Educacion Publica (SEP)
decidi6 adelantar el feriado de Semana Santa y extender el feriado de Semana Santa en
todos los niveles educativos en todo el pais en un mes del 23 de marzo al 20 de abril. El
18 de marzo se reportaron 118 casos confirmados de Covid-19, un 26% mas respecto a
los resultados del dia anterior (93 casos). EI mismo dia, la Secretaria de Salud reporté la
primera muerte por COVID19 en México. El gobierno federal ordend que la Fase 2 de la
pandemia de COVID-19 del pais comience el 24 de marzo después de que se
reportaron los primeros casos locales. La segunda etapa es
principalmente la suspension de algunas actividades econdémicas yla restriccion
de reuniones masivas. Se recomienda alos residentes que se quedenen casa,

especialmente a los mayores de 60 afios y diagnosticados con presion arterial alta,
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diabetes, enfermedades cardiacas o pulmonares. Inmunosupresién inducida o adquirida
en mujeres embarazadas o puérperas. A partir del 26 de marzo se suspendieron
las operaciones no esenciales del gobierno federal, excepto las relacionadas con los
servicios de seguridad, salud, energia y Ilimpieza. Se recomienda la
etiqueta de estornudo, el lavado frecuente de manos y la desinfeccion frecuente de
areas comunes. Las personas que tienen sintomas y han sido diagnosticadas con Covid-
19 deben usar una mascarilla o un cubrebocas para evitar contagiar a otros. Los
trabajadores de la salud deben usar el equipo de proteccion personal necesario
para prevenir infecciones al identificar a los pacientes expuestos y transportarlos a los
centros de atencion médica. El 30 de marzo, México declaré una emergencia sanitaria
nacional a medida que aumentaba el nimero de casos confirmados y muertes.
Esto hace necesario identificar medidas adicionales de prevencion y control, como la
suspension inmediata de actividades no esenciales en todos los sectores de la economia
por un mes hasta el 30 de abril. EI 21 de abril de 2020, la Fase 3 de Covid-19 ingreso6 a
México, con el pais mostrando signos de mas de 1,000 brotes e infecciones activas. Las
medidas de proteccion sanitaria adoptadas incluyen la suspensién de actividades no
esenciales en los sectores publico, privado y social y la prérroga de la Jornada Nacional

de Distanciamiento hasta el 30 de mayo. (2)

2.1.2. Fisiopatologia del SARS-CoV2

El SARS-CoV-2, al igual que el SARS-CoV y el MERS-CoV, provoca una infeccion
respiratoria aguda con fiebre, tos y disnea; la neumonia es una manifestacion grave que
puede progresar rapidamente a sindrome de dificultad respiratoria aguda. Los
coronavirus sonuna  familia de virusde ARN envueltos, de sentido
Unico y positivo. Desde 1968, los virus han sido nombrados por su forma (corona) vista
bajo un microscopio electrénico, las protuberancias en la membrana viral llamadas
espiculas quele dan esta apariencia. Pertenecen a la familia Coronaviridae,
subfamilia Orthocoronaviridae y Nidoviridae 2-4. En todos los casos de transmision
zoondtica, los coronavirus se dividen en tres géneros (I a lll). La subfamilia se divide en
cuatro géneros: a, B, yVy 0, siendo las dos primeras las subfamilias que infectan a los

humanos. Se han descrito siete coronavirus patégenos humanos: 229-E (a-CoV), NL63
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(a-CoV), OC43 (B-CoV), HKU1 (B-CoV), MERS-CoV (B-CoV), SARS-CoV . (B-CoV), y el
séptimo miembro es el recién descubierto SARSCoV-2 (B-CoV). 6 SARS-CoV-2 es un
virus envueltocon un diametro de aprox. 60-14nm ypuede ser esférico,

ovalado o polimérfico. (3)

El genoma viral tiene aproximadamente 27-32 kb y codifica proteinas estructurales y no
estructurales; por su importancia, los primeros se describen a continuacion:
Proteina de nucleocapside (N): se une al genoma de ARN para formar la nucleocapside
y se cree que participa en la regulacion de la sintesis de ARN e interactta con la proteina

M durante la replicacién viral. (3)

Spicula (proteina S): Atraviesa la envoltura viral para formar la corona, se glucosila y es

responsable de mediar la unién del receptor y la fusion con las células huésped. (3)

Proteina de la envoltura (E): es una proteina con funcién de porina que puede formar
canales ionicos, y se desconoce la funcion especifica. Sin embargo, en el caso del virus

SARS-CoV, esta proteina esta involucrada en la formacion del virus. (3)

Proteina de membrana (M): tiene dos extremos, un dominio N-terminal corto que
sobresale de la superficie exterior de la envoltura y un extremo C-terminal interno largo.

Juega un papel importante en el ensamblaje de virus. (3)

Todos los coronavirus comparten algunas similitudes en la organizacion y expresion
de sus genomas, con 16 proteinas no estructurales codificadas por el marco de lectura
abierto ORFlab en el extremo 5', seguidas de proteinas estructurales codificadas por
otro ORF en el extremo 3'. 4 Se sabe que los coronavirus circulan en ciertos mamiferos
y aves. ElI SARS-CoV-2se aislépor primera vez delliquido de lavado
broncoalveolar (BAL) de tres pacientes con Covid-19 en diciembre de 2019, y el andlisis
de la secuencia del genoma mostro que el SARS-CoV-2 era 96,2 % idéntico a Bat CoV
RaTG13, loquesugiere quelos humanos comparten similitudes con virus
de murciélago en el mercado de Wuhan donde ocurrié el brote. El analisis filogenético
de todo el genoma revel6 que el SARS-CoV-2 comparte una identidad de secuencia del
79,5 % y el 50 % con el SARS-CoV y el MERS-CoV, respectivamente. (3)
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El mecanismo de transmision de la enfermedad por SARS-CoV-2 es de persona a
persona a través de las vias respiratorias, a través de gotitas exhaladas al toser,
estornudar o hablar, por inhalacién o deposicion en la boca y conjuntiva, y a través de
superficies que pueden actuar como contaminantes. Informes recientes indican que el
SARS-CoV-2 puede detectarse en la orina y las heces de un paciente positivo
confirmado, lo que indica el riesgo de transmision fecal-oral. El periodo medio de
incubacion fue de 5,2 dias y el tiempo medio entre el inicio de los sintomas fue de 4,7
dias. (3)

La glicoproteina S consta de dos subunidades, S1 y S2: la primera determina el
tropismo celular y la dltima media la fusion de la membrana celular viral. Después
de esta fusion de membranas, el ARN se libera del genoma viral al citoplasma, y el ARN
no encapsulado traduce las dos lipoproteinas ppla ypplabque forman el
RTC mediante la replicacion continua en vesiculas de doble membrana. La evidencia
biofisica y estructural sugiere que la proteina S del SARS-CoV-2 puede ser de 10 a 20
veces mas capaz de unirse a la ACE2 humana que al SARS-CoV, lo que influye en su
gravedad. Cuando la enfermedad progresa, puede provocar
ARDS, que es la principal causa de muerte entre las enfermedades respiratorias

agudas. (3)

La ACE 2 es una proteina de membrana de tipo | con receptores en los pulmones, el
corazon, los rifiones y el intestno y se asocia principalmente  con
enfermedades cardiovasculares. Se ha documentado que la replicacion viral primaria
ocurre en el epitelio mucoso de la cavidad nasal y la faringe. El receptor ACE 2, que
se encuentra en el tracto respiratorio inferior humano, es el receptor celular del
SARSCoV-2 porque el viridn tiene una glicoproteina S en la superficie del coronavirus

gue se une a los receptores ACE 2 en las células. (4)

2.1.3. Mecanismo inmunoldégico del SARS-CoV2.
Cuando el SARS-COV-2 ingresa a una célula y libera su material genético (ARN), los

receptores inmunitarios innatos de la célula lo reconocen, como el receptor tipo Toll 7
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(TLR7), RIG-1 y MDA. 5. Esto activa una cascada de sefalizacion que da lugar a la
expresion de interferones de tipo | (alfay beta), cuyo objetivo es interferir en la
replicacion viral. Por otro lado, los antigenos virales pueden ser procesados por células
presentadoras de antigenos utilizando su MHC-I en el TCR de las células T CD8, lo que
resulta en la liberacion de sus enzimas proteoliticas (citotoxicidad). Al mismo tiempo, se
sintetizan mediadores inflamatorios (tormenta de citoquinas), por ejemplo: IL-1B
(activacion y gen de calor enddgeno), IL-6 (activacidn de células de neutroéfilos), IL-
7 (diferenciacion con linfocitos T), IL- IL-8 (activa los neutrdéfilos), IL-9 (factor de
crecimiento de los linfocitos), IL-10 (inhibe la proliferacion y la linfocitosis)y TNF-
A (activa la respuesta de los neutrofilos y aumenta la sintesis de PCR) En cuanto a la
inmunidad  celular, los estudios muestran que los pacientes criticos
experimentan linfopenia (¢ 600 células/mm3). Hay evidencia de que los linfocitos T
citotoxicos (CD8) estan mas involucrados en la fase aguda; el recuento de glébulos
blancos aumenta en la fase tardia cuando ocurre la coinfeccion. Un aumento en el
recuento de neutrdéfilos, asi como un aumento en la proporcion de neutrofilos/linfocitos,
generalmente indica una enfermedad mas grave y un resultado adverso para el paciente.
En cuanto a la inmunidad humoral, se ha informado que las células B en el plasma de
pacientes convalecientes produjeron anticuerpos contra las glicoproteinas del SARS-
CoV-2, especialmente la proteina S, y la tormenta de citoquinas es un factor en el dafo
epitelial de las vias respiratorias. Se ha demostrado que los niveles de IL-6 y GM-CSF
estan muy elevados en pacientes que requieren cuidados intensivos. Los estudios
histopatoldgicos mostraron infiltracion masiva de neutréfilos y macréfagos, dafio alveolar
difuso con formacién de membrana hialina y engrosamiento de la pared alveolar, y

necrosis de los ganglios linfaticos, lo que sugiere una lesion inmunomediada. (4)

2.1.4. “Hipoxemia feliz”

La respiracidon esta controlada por el centro respiratorio ubicado en el bulbo raquideo y
la protuberancia del tronco encefalico. Controla la "direccion de la respiracion y ajusta la
respiracion para satisfacer las necesidades metabdlicas del cuerpo. La informacién mas
importante que afecta la actividad respiratoria proviene de la retroalimentacion quimica

entre la periferia y el centro receptor quimico. Sin embargo, el SNC también esta
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influenciado por la nocicepcion integrada en la corteza cerebral superior, el hipotalamo,
la retroalimentacion de los mecanorreceptores de estiramiento muscular y pulmonar y la
tasa metabdlica. (5) La disnea generalmente se define como una sensacién de
respiracion "desagradable, tensa o dificultosa"y generalmente ocurre cuando la
necesidad de ventilacion es desproporcionada con respecto a la respuesta del paciente.
Debe distinguirse de la dificultad para respirar, que se caracteriza por dificultad para
respirar. (5) La respuesta esperada a la hipercapnia (causada por hipoventilacion
0 concentracion elevada de didxido de carbono) es un aumento del impulso respiratorio

y ventilacion por minuto. (5)

A diferencia de la hipercapnia, que induce disnea, la hipoxemia en si tiene un efecto
limitado sobre la percepcion de disnea en pacientes con enfermedad cardiovascular. En
sujetos sanos, los cambios en la dinamica respiratoria son minimos en condiciones de
hipoxemia leve (PaO2 60-65 mmHg), como las inducidas por la gran altitud o las caAmaras
hipoxicas experimentales. Muchos pacientes con disnea no tienen hipoxemia, y
los pacientes con mala recuperacion de la hipoxemia a menudo
requieren oxigenoterapia suplementaria para prevenirla. La disnea generalmente ocurre
cuando la PaO2 arterial cae por debajo de 40 mmHg. Cabe sefialar que la respuesta
normal a la hipoxemia es un aumento de la ventilaciébn por minuto, principalmente un
aumento del volumen corriente y la frecuencia respiratoria. Por lo tanto, el aumento de la
frecuencia respiratoria (taquipnea) y el volumen corriente (hiperpnea), mas que la disnea,

son las principales caracteristicas clinicas de la insuficiencia respiratoria hipoxica. (5)

Ademas, la PaCO2 es uno de los principales reguladores del flujo sanguineo cerebral.
La hiperventilacién conduce a una disminucion de la PaCO2, que a su vez provoca
vasoconstriccion arterial, lo que reduce el flujo sanguineo cerebral y la presion
intracraneal. Por el contrario, la mejora de PACO2 conduce a un aumento de la presion
intracraneal, lo que finalmente conduce a una alteracion de la
conciencia, reflejos del tronco encefalico alterados y respuestas posturales y motoras
alteradas. Los conocimientos sobre los factores patologicos Y fisioloégicos asociados con
el impulso respiratorioy la hipoxemia pueden contribuir a una comprension mas

completa de la presentacion clinica y el tratamiento oportuno de los pacientes. (5). La
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discrepancia entre la gravedad de la hipoxemia y la dificultad respiratoria relativamente
leve informada por pacientes con COVID-19 contrasta marcadamente con la experiencia
de los médicos que tratan de forma rutinaria a pacientes respiratorios en estado critico.
La hipoxemia agradable o silenciosa se observa no solo con COVID-19, sino también
con atelectasias, derivaciones intrapulmonares (p. Por  ejemplo, malformaciones
arteriovenosas) o derivaciones intracardiacas. La adecuacion del intercambio de gases
esta determinada principalmente por el equilibrio entre la ventilacion pulmonar vy el flujo
sanguineo capilar, conocido como ventilacion/perfusion (V/Q). En la etapa inicial de
la Covid-19, varios mecanismos provocan el desarrollo de hipoxemia arterial
sinaumentar el trabajo  respiratorio. La condicién clinica  puede  deteriorarse

rapidamente. (5)

2.1.5. Causas de hipoxemia en Covid-19.

a) Derivacion intrapulmonar.

La hipoxemia arterial en la etapa temprana de la infeccion por SARS-CoV-2 es causada
principalmente porun desajuste V/Q, por lo queel flup sanguineode Ila
arteria pulmonar continta fluyendo hacia los alvéolos no ventilados, lo que se manifiesta
por un aumento significativo en el flujo sanguineo de la arteria pulmonar P( Gradiente A-
a)02. La infeccion causa edema intersticial local limitado, especialmente
concentraciones de estrés en la interfaz entre estructuras pulmonares con diferentes
propiedades elasticas. La exacerbacion del edema pulmonar (que causa opacidad en
vidrio esmerilado y consolidacion en las imagenes de térax), la pérdida de surfactante y
la presion aplicada causan colapso alveolar y un
volumen cardiaco significativo perfunde el tejido pulmonar no ventilado, lo que provoca
un cortocircuito intrapulmonar. A medida que avanzala enfermedad, aumenta el
volumen corriente, lo que provoca un aumento de la presion intratoracica negativa
durante la inspiracion. Este ultimo, combinado con el aumento de la permeabilidad
pulmonar inducido por la inflamacién, culminé en edema alveolar progresivo y lesién
pulmonar autoinfligida por el paciente (P-SILI), una condicion descrita por primera vez
por Barach en 1938. Con el tiempo, el aumento del edema aumenta ain mas el

peso pulmonar, el colapso alveolar y la atelectasia dependiente, lo que conduce a un
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aumento progresivo de la fraccion de derivacibn y la oxigenacién que

no se puede corregir por completo aumentando la FiO2. (6)

b) Pérdida de la regulacién de la perfusion pulmonar

El aumento persistente del flujo sanguineo pulmonar a los alvéolos no ventilados parece
estar asociado con una falla relativa del mecanismo de vasoconstriccion pulmonar
hipoxica (constriccion de las arterias pulmonares pequefias debido a la hipoxia alveolar)
durante la infeccién por SARS-CoV-2. Lang et al. demostraron recientemente el uso
de TC de energia dual. Si este ultimo mecanismo se desencadena Unicamente por la
liberacion de los vasodilatadores endoégenos prostaglandina bradicininay citoquinas
asociadas con el proceso inflamatorio, 0 por otros mecanismos aun por determinar.
Como parte del espectro de P-SILI, la vasoplejia también parece contribuir a la pérdida
de regulacién de la perfusion pulmonar, que puede ser causada por la tension de
cizallamiento en la interfaz entre las estructuras pulmonares. Ademas, la desregulacion
del sistema renina-angiotensina (RAS) contribuye a la fisiopatologia de COVID-19. La
enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) es el principal receptor funcional para la
entrada celular del SARSCoV-2 que involucra la internalizacion de ACE2. ACE2
convierte la angiotensina Il (Ang IlI) en angiotensina 1-7 (Ang 1-7) y también es
importante en la descomposicién de la bradicinina. Por lo tanto, la disminucion de los
niveles de ACE2 conduce a un aumento de Ang Il, que mediala vasoconstriccion
pulmonar a través del agonismo del receptor de Ang I, mientras que Ang 1-7 antagoniza
los efectos de Ang Il. Recientemente, Liu et al. Descubrieron que los niveles séricos de

Ang Il se asociaron linealmente con la carga viral de COVID-19 y la lesion pulmonar. (6)

c) Microtrombos intravasculares.

El dafio endotelial se vuelve fundamental para la patogénesis de COVID-19, y el virus
citopatico puede infectar directamente las células endoteliales de los capilares
pulmonares que expresan ACE2. Los microtrombos intravasculares son el resultado de
un desequilibrio entre la actividad procoagulante y fibrinolitica en presencia de
inflamacion aguda y dafio endotelial. La actividad procoagulante puede ser el resultado
de la activacion de la coagulacion, similar a algunas formas de microangiopatia

trombadtica (MAT), o la inhibicibn de la activaciéon del plasmindgeno, y la fibrina se




Pagina 19

solubiliza por la actividad del inhibidor del activador del plasminégeno (PAI). -1y -2) se
inducen como proteinas de fase aguda bajo la influencia de IL-6. La coagulacion
intravascular diseminada (CID), también observada en pacientes criticos con COVID-
19, esta asociada con la liberacion del factor tisular endotelial y la activaciéon de los
factores de coagulacién VIl y XI. Muchos pacientes con COVID-19 desarrollan dimeros
D elevados que sugieren la formacién de coagulos sanguineos. Los niveles de dimero D
al ingreso se utilizan para predecir la mortalidad hospitalaria en COVID-19, y la CID se
presenta con mucha mas frecuencia (71%) en los pacientes de COVID-19 con un
prondstico sombrio frente a sb6lo el 0,6% de los supervivientes. (6)
El estado de hipercoagulabilidad conduce a un mayor empeoramiento del desajuste V/Q
y al dafio del tejido pulmonar. Ademas, la coagulacion también estd modulada por la
activacion de la proteina C reactiva y la consiguiente activacion de la sintesis

de complemento y fibrinbgeno en el higado, una proteina de fase aguda de COVID-19.

(6).
d) Deterioro de la capacidad de dispersién.

La capacidad de difusion del pulmén puede estar reducida, aunque un defecto de
difusion puro rara vez es la causa de un gradiente elevado de P(A-a)O2 en
reposo. SARS-COV2 se propaga a las células alveolares tipo II, produciendo y liberando
una gran cantidad de particulas de virus, seguido de la destruccion causada por la
respuesta inmune de las células infectadas (piroptosis asociada con el virus). La pérdida
de células epiteliales alveolares y el estado protector hacen que la
membrana basica denudada cubierta con residuos que consisten en fibrina, células
muertas 'y productos de activacibn del complemento, membranas hialinas
compuestas. Con el aumento del ejercicio, es posible que la circulacidon pulmonar
hiperdinAmica no permita el tiempo suficiente para que los eritrocitos equilibren el
consumo de oxigeno en ausencia de vasoconstriccion hipoxica en la COVID-19. Por lo

tanto, las limitaciones de difusion pueden ocurrir en COVID-19, lo que llevaa un

gradiente elevado de P (A-a) O2 e hipoxemia arterial inducida por el ejercicio.. (6)




Pagina 20

e) Preservacion de la mecanica pulmonar.

Las anomalias del intercambio gaseoso en algunos pacientes con COVID-19 se
producen antes que los aumentos de cargas mecanicas. Durante los primeros dias de la
infeccibn no hay un aumento de la resistencia de las vias respiratorias, Yy
presumiblemente no hay un aumento de la ventilacion del espacio muerto anatémico o
fisiologico. Ademas, el esfuerzo respiratorio sigue siendo bastante bajo porque la
distensibilidad pulmonar es normal en muchos pacientes sin enfermedad pulmonar
preexistente. Una distensibilidad relativamente alta indica un volumen de gas pulmonar

bien conservado y explica en parte la ausencia de disnea al principio de la enfermedad.
5)

f) Deterioro rapido.

La taquipnea, la hiperpnea y la hipoxia predicen la gravedad de la enfermedad y/o la
respuesta del huésped y/o la exacerbacion clinica debida a un tratamiento subdptimo. A
medida que avanzala enfermedad, los espaciosde aire mas estrechos no
se expanden tan facilmente a presiones transpulmonares mas altas. La pérdida de
volumen es mayor que el volumen de los pulmones. Este valor puede reducir el
agrandamiento pulmonar general y aumentar el sistema respiratorio. (5)
También hay evidencia de que la distensibilidad dindmica del pulmén ventilado restante
se reduce en la neumonia por SARS-CoV-2 (p. €j., neumonia neumocécica),
probablemente debido a la reduccion de la actividad del surfactante, lo que aumenta aun
mas el trabajo respiratorio. El espacio muerto fisiolégico también aumenta debido a
la disminucion del flujo sanguineo debido al trombo intravascular. Es importante
destacar que la ansiedad que experimentan los pacientes con COVID-19 también afecta
la retroalimentacion cortical a los centros respiratorios. Como resultado, la disnea se

vuelve mas pronunciada a medida que avanza la enfermedad. (5)

2.1.6. Canulas nasales a alto flujo en SDRA por Covid-19

Una caracteristica Unica del CNAF es su capacidad para suministrar gas calentado
y humidificado de manera conveniente a una velocidad de 20 a 70 I/min con un rango de
FiO2 de 0,21 a 1,0. Las respuestas fisiologicas a la terapia HFNC incluyen aumento del

volumen pulmonar final (ETV) y oxigenacion, que pueden ser optimos con flujos mas
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altos (60 a 70 |/min) con un rango de FiO2 de 0,21 a 1,0. (60-70 L/min), mientras que se
logran caudales medios (20-45 L/min) para el lavado de espacios muertos, el trabajo

respiratorio y la frecuencia respiratoria. (4)

El esfuerzo inspiratorio disminuye a medida que aumenta el flujo. EI mejor soporte
sugerido por Mauri et al. tiene un caudal de 60 I/min. Sin embargo, otros autores también
reconocen que el trabajo respiratorio puede reducirse significativamente si el flujo es
inferior a 20-45 I/min. A medida que aumenta el flujo, la frecuencia respiratoria y la
ventilacion por minuto disminuyen, pero no se produce hipercapnia. En otras palabras, la
ventilacion alveolar (ventilacibn minuto - ventilacion del espacio muerto) se
mantiene estable, pero la ventilacion minuto disminuye. El mecanismo principal que
explica la estabilidad de la PaCO2 es el lavado del espacio muerto fisiolégico. (4)
Es importante que los pacientes hipoxémicos toleren bien el flujo mas alto y que el

flujo de gas mas alto no afecte negativamente su comodidad. (4)

Dado que IlaHFNCse utiliza para la asistencia respiratoria en
una variedad de entornos, los médicos deben ajustar la velocidad de flujo en funcién
de la respuesta del paciente a la terapia. Desde la introduccion de laIC enlas
unidades de insuficiencia respiratoria, varios estudios observacionales han demostrado
gue la HFNC mejora significativamente el estado respiratorio de los pacientes con ICA
en comparacion con el oxigeno estandar. Las propiedadesy los efectos
fisiolégicos asociados de HFNA explican la superioridad de HFNA en términos de

comodidad, tolerabilidad, alivio de la dificultad respiratoria y oxigenacién mejorada. (7)
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Esquema 1. Representacion esquemética del uso de alto flujo nasal y el posible impacto del flujo.

Tomado de Use of nasal high flow oxygen during acute respiratory failure (Jean-Damien Ricard, 2020).
NHF: nasal high flow, PaO2: partial oxygen pressure, CO2: carbon dioxide, EELV: end-expiratory lung
volume, Paw: airway pressure, FiO2: fraction of inpired oxygen, RR: respiratory rate, Ve: minute volumen,
WOB: work of breathing.

a) Anticipacion del resultado con el CNAF.

La estrecha vigilancia mencionada anteriormente debe incluir varias variables
(oxigenacion, asincronia toraco-abdominal, necesidad de vasopresores, puntuacion
SOFA o gravedad de la enfermedad) que han demostrado estar asociadas al fracaso de
la CNAF. Sin embargo, esta asociacion no es directamente predictiva del resultado de la
CNAF. Recientemente, el indice ROX, definido como la relacién entre SpO2/ FiO2 sobre
FR (frecuencia respiratoria), ha sido descrito y validado prospectivamente para predecir
el éxito y el fracaso de la CNAF en pacientes con neumonia e insuficiencia respiratoria
aguda. (8)

2.1.7 indice de ROX.

El indice ROX fue desarrollado por el Dr. Roca et al. 2018 para ayudar a predecir
los resultados clinicos en pacientes tratados con canulas nasales de alto flujo (HFNC).
Se calcula a partir de la relacion entre la saturacion de oxigeno (SatO2)y el oxigeno

inspirado (FiO2) y la frecuencia respiratoria medida por un oximetro de pulso. (FR). (8)
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El indice ROX se defini6 como la relacién de SatO2 x FIO2/FR, y el éxito de las canulas
de alto flujo se defini6 como el destete exitoso de las mismas. Segun las publicaciones
anteriores, predefinimos a la falla respiratoria hipoxémica aguda como la presencia de
una FR mayor de 25 respiraciones/min con SpO2 inferior al 92%, y/o la presion parcial
de oxigeno arterial (PaO2) a FiO2 relacion inferior a 300 a pesar de la oxigenoterapia
convencional a 10 L/min. También predefinimos el fracaso de la CNFA como escalada a

ventilacion mecéanica (no invasiva o invasiva) o muerte. (8)

Indice de ROX = 5at0, x Fi0,
FR

5at0,: saturacidn de oxigeno
Fi0,: fraccion inspirada de oxigeno
FR: frecuencia cardiaca

Esquema 2. Férmula empleada para indice de Rox.

Tomado de Soporte respiratorio de alto flujo en el manejo del paciente con COVID-19, (Laverde, 2020)..

SatO2: saturacion de oxigeno, FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno, FR: frecuencia respiratoria.

Esta evaluacion dindmica podria ser especialmente Util para clasificar a los pacientes
que tienen valores del indice ROX entre los limites del fracaso y el éxito, lo que facilitaria
el proceso de decision clinica diaria de los pacientes con CNAF y minimizar el riesgo de
retrasar una intubacién necesaria. En pacientes que presentan neumonia con
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda, el indice ROX, medido dentro de las 6 h o
durante 6 a 12 h después del inicio de la CNAF, muestra un buen rendimiento para
predecir el destete exitoso, y el intervalo de confianza del indice ROX para la prediccion

del resultado de la CNAF puede ser confiable en el rango de 4.2-5.4. (9)

Cabe destacar que el ROX se validé en pacientes con IRAH (insuficiencia respiratoria
aguda hipoxémica) relacionada con neumonia. Aunque la neumonia grave es la causa
mas frecuente de IRAH, queda por demostrar en qué medida los mismos valores de corte
para el ROX tendran los mismos rendimientos en otras etiologias de insuficiencia

respiratoria aguda hipoxémica. (10)
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Esquema 3. Algoritmo sugerido para el uso del indice de ROX como herramienta de ayuda para la toma
de decision para intubacion de los pacientes. Tomado de Uso de canulas de alto flujo en pacientes con
hipoxemia (Jean-Damien Ricard, 2020). Este Algoritmo sugiere utilizar el indice ROX para la toma de
decision de intubacion. Debido a que el indice incluye en un solo valor tres parametros respiratorios
relevantes, el fundamento del indice es que si su puntuacién aumenta, la condicidn respiratoria del paciente
mejora. Para cada valor de tiempo, hay tres probabilidades: (1) el indice ROX del paciente se encuentra
debajo del valor de corte, se sugiere considerar la intubacion temprana del paciente; (2) el indice se
encuentra entre el valor de corte inferior y el superior, se sugiere aumentar el nivel de NHF (aumentar el
flujo al maximo y FiO2a 1) y realizar una evaluacion después de 30 min; (3) finalmente, si el indice tiene
un valor por encima del limite superior, se sugiere buscar NHF y monitorear al paciente estrechamente.

ETI: endotracheal intubation.

Finalmente, el problema desafiante es cuando realizar la intubacion cuando el indice
ROX es mas bajo que el valor de corte. ¢ Debemos actuar de inmediato o esperar a que
se cumplan por completo los criterios para intubar? Obviamente, se requieren estudios

para identificar un tiempo 6ptimo de intubacion en el futuro. (11)
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Esquema 4. Algoritmo de manejo de pacientes con sospecha o confirmados por COVID-19. (12)

Tomado de (David Leasa P. C., 2020). AGMP: Aerosol-generating medical procedures, COPD: Chronic

obstructive pulmonary disease; NRS: Non-invasive respiratory support; ARI: Acute respiratory illness, ETI:

Endotracheal intubation, CPAP: Continuous positive airway pressure; HFNO: High fow nasal oxygen, OSA:

Obstructive sleep apnea; OHS: Obesity hypoventilation syndrome
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2.2. Antecedentes especificos.
En 2020, Goh et al. Informé un nuevo indice llamado indice ROX-HR (la proporcion del

indice ROX sobre frecuencia cardiaca), y su estudio indicé que el indice ROX-HR
superior a ocho se asocio significativamente con el éxito de la CNAF alas 6y 10 h, y el
indice ROX-HR supero al indice ROX en la prediccion del fracaso de la CNAF entre los
pacientes postintubados. Sin embargo, este fue el Unico estudio que evalu6 el valor del
indice ROX-HR para predecir el fracaso de CNAF. El mejor punto de corte para el indice
ROX se estim6 en 4.88, constituyendo un predictor de éxito, lo que significa que es poco
probable que el paciente progrese a necesitar ventilacibn mecanica. La precision de
prediccion del indice ROX aumenta con el tiempo (2, 6 y 12 horas). Los pacientes con
indice ROX mayor o igual a 4.88 después de 2, 6 y 12 horas de tratamiento con CNAF
tienen menos probabilidades de ser intubados. Por el contrario, los pacientes con un
indice ROX inferior a 2.85, 3.47 y 3.85 después de 2, 6 y 12 horas de terapia con CNAF,
respectivamente tienen mas probabilidades de fracasar. Ademas, los pacientes que
fracasan, presentan un menor aumento del indice ROX entre 2y 12 horasy 6 y 12 horas,
lo que pone de manifiesto que la evaluacion dindmica del indice ROX también puede ser

util para identificar a los pacientes que tienen mas probabilidades de fracasar. (13)

Myers et al en el afio 2022 identificd a 1,847 pacientes que no tenian limitacién de soporte
vital. De estos, 525 (31.7%) recibieron ventilacibn mecanica invasiva en algin momento
de la hospitalizacion y 511 fallecieron (27.7%). La sensibilidad, la especificidad, el valor
predictivo positivo y el valor predictivo negativo del umbral ROX de 12 horas (< 3.85)
para predecir la ventilacion mecanica invasiva fueron 32.3 % (IC 95 %, 28.5-36.3 %),
89.8 % (IC 95 %, 88.0—91.4 %), 59.4 % (IC 95 %, 53.8-64.9 %)y 74.1 % (IC 95 %, 71.8—
76.3 %), respectivamente. (14)

Patel et al. en el afio 2020 reporté que de los 837 pacientes con COVID-19, 129
cumplieron con los criterios de inclusion. El indice ROX de menos de 5 al inicio de la
terapia de oxigeno de alta presion fue predictivo de progresion a ventilacibn mecanica
(OR = 2.137, p = 0.052). Cualquier disminucion en el indice ROX después del inicio de
la terapia de oxigeno de alta presion fue predictivo de intubacién (OR = 14.67, p <0.0001).
(15)
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Duan et al. en el afio 2021 encontr6 que entre los 66 pacientes, 29 (44%) casos
experimentaron falla de la terapia de oxigeno de alta presion. El indice ROX fue mucho
mas bajo en los pacientes que fracasaron que en los que tuvieron éxito después de 1, 2,
4, 8,12y 24 h de terapia de oxigeno de alta presion. El indice ROX se asoci6 de forma
independiente con el fracaso de la terapia de oxigeno de alta presion (OR 0.65; IC 95%:
0.45-0.94) entre las variables recogidas antes y 1 h después de la terapia de oxigeno de
alta presion. Para predecir la falla de terapia del oxigeno de alta presién probada por el
indice ROX, el AUC estuvo entre 0.73 y 0.79 para los puntos de tiempo de medicién de

1 a 24 h después del inicio de la terapia de oxigeno de alta presion. (16)

Ferrer et al. en el afilo 2021 encontré que la terapia de oxigeno de alta presion fracaso
en 47 (55.3 %) pacientes, de los cuales 45 (97.8 %) fueron manejados inicialmente con
ventilacion no invasiva. El indice ROX a las 24 h fue el mejor predictor del éxito de la falla
de la terapia de oxigeno de alta presién (AUC 0.826, IC 95% 0.593-1.00, p = 0.015) con
un punto de corte de 5.35 (Sensibilidad 0.91, Especificidad 0.79, valor predictivo positivo
0.92, valor predictivo negativo 0.79). En el analisis de regresion logistica multivariable, el
indice ROX a las 24 h demostré ser el mejor predictor del éxito de la terapia de oxigeno

de alta presioén. (17)

Takeshita et al. report6 que el éxito del tratamiento con terapia de oxigeno de alta presion
ocurrio en 24 de 39 pacientes (62 %) tratados con terapia con terapia de oxigeno de alta
presion. En comparacion con el grupo de falla de la terapia de oxigeno de alta presion,
el grupo de éxito de la terapia de oxigeno de alta presion tuvo un grado significativamente
mayor de mejora de frecuencia respiratoria en el analisis univariado. El analisis de
regresion logistica del éxito del tratamiento con terapia de oxigeno de alta presion
ajustando por edad, mejoria respiratoria y un indice ROX de 5.55 demostré que una
mejora en la frecuencia respiratoria se asocio con el éxito del tratamiento con terapia de

oxigeno de alta presion. (18)
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3. JUSTIFICACION

Los pacientes con enfermedad por COVID-19 enfrentan una morbilidad y mortalidad
sustanciales relacionadas con la neumonitis viral que puede progresar a sindrome de
distrés respiratorio. Los pacientes con COVID-19 que requieren ventilacion mecénica
tienen un alto riesgo de malos resultados y tienen una probabilidad de mortalidad
estimada en aproximadamente un 40 %. En este contexto, una consecuencia del uso
creciente de la terapia de oxigeno de alto flujo es el riesgo de retrasar una intubacion
necesaria. Esta es una preocupacion importante porque una gran cantidad de evidencia
ha demostrado que los pacientes que fallan en el tratamiento con ventilacién no invasiva
de la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica de novo tienen un peor resultado. Las
nuevas directrices de la Sociedad Respiratoria Europea/Sociedad Toracica Americana
para la insuficiencia respiratoria aguda no han alguna recomendacion formal para la
ventilacién no invasiva en este contexto. Ademas, no existen criterios de intubacion
aceptados y validados prospectivamente para insuficiencia respiratoria aguda
hipoxémica. Esto puede dar lugar a diferencias considerables entre los médicos en
cuanto al momento de la intubacion que podria influir en el resultado. En este panorama
sombrio, el uso del indice de ROX permitird clasificar al paciente con posibilidades de
éxito o de fracaso con la ventilacibn mecanica no invasiva en el Hospital General Zona
Norte Puebla y asi poder actuar de forma eficiente en la intubaciéon temprana del

paciente, mejorando la tasa de supervivencia en estos pacientes.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neumonia complicada por insuficiencia respiratoria hipéxica aguda es
una afeccion grave cuya incidencia ha aumentado exponencialmente con la pandemia
de COVID-19. Las canulas nasales de alto flujo han demostrado ser un soporte
respiratorio eficaz que evitala intubacion en esta poblacion. Sin embargo, debe
destacarse una preocupacion importante con el uso de canulas nasales de alto flujo, a
saber, la intubacién potencialmente retrasada asociada con una duracion prolongada de
la ventilacion mecénica invasiva y un peor pronostico. Por lo tanto, es
necesario distinguir lo antes posible entre los pacientes con insuficiencia respiratoria
hipoxémica aguda que tendran éxito con unacanula nasal de alto flujo de
aquellos que no. En los ultimos afos, la creciente evidencia ha demostrado la capacidad
predictiva del indice ROX para el resultado de la intubacién nasal de alto flujo en
pacientes con neumonia por insuficiencia respiratoria hipdxica aguda. Sin embargo, la
precision del diagnostico varia mucho entre los estudios y, por las razones anteriores,
abordamos la siguiente pregunta de investigacion: ¢El indice de ROX sirve como
predictor de necesidad de intubacién temprana en el paciente con insuficiencia
respiratoria con COVID-19 en el servicio de anestesiologia del HGZN durante el periodo
de enero de 2021 a mayo de 20217

5. HIPOTESIS

Hipotesis Nula (HO)

El indice de ROX no predice la necesidad de intubacién temprana en el paciente con
insuficiencia respiratoria con COVID 19

Hipotesis Alterna (H1)

El indice de ROX predice la necesidad de intubacién temprana en el paciente con

insuficiencia respiratoria con COVID 19
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6. OBJETIVOS

6.1 General
Determinar el indice de ROX como predictor de intubacidén en pacientes con insuficiencia

respiratoria por COVID-19 en el servicio de anestesiologia del Hospital General Zona

Norte durante el periodo de enero de 2021 a mayo de 2021.

6.2 Especificos
Identificar el sexo de los pacientes en estudio.

Registrar la edad de los pacientes en estudio.

Registrar el indice de ROX a las 2, 6, 12 ,24 y 48 horas del ingreso hospitalario.
Determinar los dias de estancia hospitalaria de los pacientes estudiados.
Identificar el desenlace clinico de los pacientes estudiados.

Determinar la necesidad de intubacion de los pacientes en estudio.

7. MATERIAL Y METODOS

Se desarroll6 un estudio clinico, observacional, longitudinal y retrospectivo de 154
pacientes de 31 a 83 afios que fueron diagnosticados con SARS-COV 2 definido como
(rdpido) en el Hospital General "Independencia Bicentenario" de la Region Norte de
Puebla en el area COVID. test, PCR, sintomas, etc.), se seleccionaron 50 pacientes que
cumplian los criterios de inclusion. El periodo de observacién para los pacientes tratados

es de enero de 2021 a mayo de 2021.

7.1. Tipo de muestra y tamafio de la muestra
Se realiz6 un muestreo probabilistico y se calculé el tamafio de la muestra mediante la

formula de poblacion finita, resultando 50 pacientes; sin embargo, se incluyeron

61 pacientes que cumplian con los criterios de seleccion.
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7.2 Criterios de seleccioén

Criterios de inclusiéon

Pacientes con diagndstico confirmado de COVID-19

Pacientes de ambos sexos

Pacientes mayores de 18 afios

Pacientes que hayan utilizado canulas nasales de alto flujo como terapia de
oxigeno suplementaria durante un lapso de 2-6-12-24-48 horas
Criterios exclusion
e Pacientes con patologia respiratoria previa
e Pacientes transferidos a otra unidad hospitalaria
Criterios de eliminacion

e No aplica por tratarse de un estudio retrospectivo.

7.3. Descripcion del estudio

1. Se capturarany  registraran los  datos demograficos  de los
pacientes diagnosticados con Covid-19 gue seran derivados a los
servicios de anestesiologia del HGZNP desde (fecha de inicio) hasta
(fecha de finalizacion).

2. Los datos demograficos, clinicos Yy clinicos adicionales se registraran junto
con el resultado de cada uno para determinarel motivo dela terminacion del
servicio. 8. Se realizard un analisis estadistico para determinar la correlacion entre el

indice ROX y los resultados del paciente al final del estudio.
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8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

|
Variable Definicién Conceptual Definicion Unidad de  Tipo de
operacional medicién variable/
escala
Sexo Conjunto de caracteristicas que El consignado en Hombre Cualitativa
caracterizan a los individuos de una especie, el expediente Mujer nominal
los clinico dicotémica
clasifican en machos y hembras y aseguran una
reproduccion caracterizada por la diversidad
genética.
Edad El tiempo transcurrido desde el nacimiento Afos cumplidos al Afios Cuantitativa
de una persona u otro ser vivo ingreso discreta
hospitalario
(mayor de 18
afos)
Indice de Relacion de saturacion de oxigeno (SatO2) Relacion de Unidades Cuantitativa
ROX medida por saturacion de continua
oximetria de pulso y la fraccién inspirada de oxigeno (SatO2)
oxigeno (FiO2) sobre frecuencia respiratoria medida por
oximetria de pulso
y la fraccion
inspirada de
oxigeno (FiO2)
sobre frecuencia
respiratoria
Estancia Duracion media de la estancia de los pacientes | Dias transcurridos Dias Cuantitativa
hospitalaria en el hospital desde le ingreso a discreta
hospital hasta el
desenlace clinico
Desenlace Evento clinico, médico o quirurgico Motivo de Mejoria Cualitativa
clinico finalizacion de la Intubacion nominal
terapia de alto No tolera politdbmica
flujo registrada en equipo
el expediente Defuncién
clinico Alta
Fracaso de @ Fracaso en la consecucion de los objetivos del = Requerimiento de Si Cualitativa
la terapia tratamiento intubacioén No nominal
de oxigeno endotraqueal dicotémica
de alto flujo

Variables determinadas por los investigadores.




Pagina 33

9. CONSIDERACIONES ETICAS

Camara de diputados del h. congreso de la unién (16-05-2022) Ley General de Salud.
https://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=4652777&fecha=07/02/1984.

Directrices de la ONU sobre el procesamiento informatizado de archivos de datos
personales.

Directrices de la ONU para el procesamiento de archivos de datos personales en una
computadora.

Directrices del Escudo de privacidad UE-EE. Uu. (2016).
Directiva 2002/58/CE del Parlamento Europeo y del Consejo, de 12 de julio de 2002,
sobre el tratamiento de datos personales Yy la proteccidén de la privacidad en el
ambito de las comunicaciones electronicas (Directiva sobre privacidad y comunicaciones
electronicas).

Convenio del Consejo de Europa sobre la proteccién de las personas fisicas en relacion
con el tratamiento automatizado de datos personales. La sentencia del Tribunal de
Justicia de la Unién Europea (Tribunal) resuelve la cuestion prejudicial sobre la
interpretacion del Reglamento Europeo de Proteccibn de Datos (Directiva
95/46/CE) sobre el funcionamiento de los motores de busqueda en Internet.
13 de mayo de 2014.

Declaracion informativa de la Agencia Espafiola de Proteccion de Datos (AEPD).
Asunto C-131/12. Propuesta del Parlamento Europeo y del Consejo de Reglamento
sobre la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos
personales y al libre intercambio de estos datos (Reglamento general de proteccién de
datos) (COM(2012)0011 — C7 0025/2012 — 2012/ 0011 (COD). El Parlamento Europeo
aprobo la enmienda en la sesion plenaria del 4 de marzo de 2014. Para convertirse en
ley, los reglamentos propuestos deben ser adoptados por el Consejo de la UE a través

del proceso legislativo normal.

Directrices de la OCDE para proteger la privacidad y los flujos transfronterizos de datos

personales.



https://dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=4652777&fecha=07/02/1984
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Directiva 2009/136/CE del Parlamento Europeo y del Consejo de 25 de noviembre de
2009. Sobre las modificaciones de la Directiva 2002/22/CE sobre las obligaciones de
servicio universaly los derechos de los usuarios de las redes y servicios de
comunicaciones electrénicas, la Directiva 2002/58/CE sobre el tratamiento de datos
personales y la proteccién de la privacidad en el ambito de las comunicaciones
electrénicas y el Reglamento (CE) n.2006/2004 sobre la cooperacién entre las
autoridades nacionales responsables de la aplicacidon de la legislacion de proteccion del

consumidor.
(2010/C 357/01)

Dictamen del Supervisor Europeo de Proteccion de Datos sobre la propuesta de
Reglamento del Parlamento Europeo y del Consejo, por el que se modifica el
Reglamento (CE) n.° 2007/2004 del Consejo, por el que se establecen autoridades
administrativas para la cooperacion europea en las fronteras exteriores de los
Estados miembros de la UE (FRONTEX).

(2012/484/UE)

Decision de Ejecucién de la Comisién de la Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeo
y del Consejo, de 21 de agosto de 2012, relativa a la proteccién adecuada de los datos
personales en la Republica Oriental del Uruguay en lo que respecta al tratamiento

automatizado de datos personales.
(2007/C 303/01)

Carta de los Derechos Fundamentales de la Unién Europea. Articulo 7.
Tratado de Funcionamiento de la Unién Europea (TFUE). < (2001/497/CE)
Decision de la Comisién de 15 de junio de 2001 sobre las disposiciones contractuales
estandar relativas a la transferencia de datos personales a terceros paisesen la
Directiva 95/46/CE.

Directiva 95/46/CE del Parlamento Europeoy del Consejo,de 24 de octubre
de 1995, relativa a la proteccion de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento

de datos personales y al libre intercambio de estos datos. "Organizacion de Estados
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Americanos cuyos estados miembros han adaptado la Directiva de la UE 95/46".
"Relaciones EE.UU.-UE, dado que EE.UU. no cumple con la directiva pero tiene un

acuerdo especial llamado 'Zona Segura'

Tratados sobre la proteccion de los derechos humanos y las libertades
fundamentales. Roma, 4.X1.1950. Articulo 8.
Supervisor Europeo de Proteccion de Datos. (Sitio web oficial)

Reforma de la proteccién de datos de la UE.

Convenio del Consejo de Europa n° 108 de 28 de enero de 1981 relativo a la proteccion
de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento automatizado de datos de

caracter personal, firmado en Estrasburgo el 28 de enero de 1981.

Protocolo Adicional al Convenio sobre Tratamiento Automatizado de Datos Personales
por Autoridades de Supervision y Flujos Transfronterizos de Datos. Estrasburgo,
8.X1.2001.

(2000/520/CE)

La decision periddica del comité sobre la compatibilidad de la proteccion proporcionada
por el principio de refugio seguro con la proteccion dela privacidad y las
correspondientes decisiones repetidas del Departamento de Comercio de EE. UU. de
conformidad con la  Directiva  95/46/CE  del Parlamento  Europeo vy
del Consejo de 26 de julio de 2000 [Aviso No. C(2000) 2441] (Texto pertinente a efectos
del EEE).

Resolucion de la ONU A/C.3/68/L.45/Rev.1 “Privacidad en la era digital”

Dado que es un estudio retrospectivo cuya poblacién de estudio se conforma por

expedientes clinicos, no se requiere de consentimiento informado.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de datos se llevd a cabo en dos etapas: primeramente, se realiz6 el analisis
descriptivo por medio del calculo de media y desviacion estandar para aquellas variables
de tipo cuantitativo, mientras que para las viables de tipo cualitativo se calcularon

frecuencia y porcentajes.

Para el analisis inferencial se determiné la diferencia en los puntajes del indice de ROX
segun el fallo o éxito de la terapia de oxigeno de alto flujo por medio de la prueba T de
Student siendo considerado como significativo un valor p menor de 0.05. Para analizar
la capacidad predictiva del indice de ROX se realiz6 el calculo de curva ROC, ademas
de calcular el area bajo la curva (AUC) con su respectivo intervalo de confianza del 95%
(IC 95%). Por ultimo, se calculé el punto de corte éptimo con la mayor sensibilidad y
especificidad. Los calculos estadisticos fueron realizados con el software SPSS de IBM

en su version 25.

11. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos materiales

* Fue necesario registrarse solo en un dispositivo electronico (teléfono mévil con
Microsoft Office, PC (Microsoft Office Excel 2013, Microsoft Office Word 2013, STATA
v. 14)

Recursos humanos

Tesista: Dr. Christian Gutiérrez Rodriguez

Asesores: Dr. Felipe Alejandro Diaz Cortés, Dra. Maria Elena Luna Ruiz

Recursos financieros

No se requieren recursos financieros ademas de los dispositivos con los que ya se

cuenta.
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Factibilidad

El estudio se puede realizar porgue se contdé con los recursos necesarios, no
se necesit6 financiamiento adicionaly el Hospital General Regional Norte  de
Puebla conté con un nuamero suficiente de pacientes para cubrirlas muestras

requeridas.

12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

A continuacion, se presenta el cronograma de actividades.

Septiembr Marzo Abril 2022 Mayo Junio Julio Agos Septie Octu Novie Dicie
e 2021- 2022 2022 2022 2022 to mbre bre mbre  mbr
Febrero 2022 2022 2022 2022 e

2022 2022

2. Disefio del
protocolo
3.
Aprobacion
del
protocolo
4. Ejecucion
del
protocolo y
recoleccion
de datos
5. Anélisis
de datos y
elaboracion
de tesis
6. Revision
de datos y
publicacién
de
resultados

1. Busqueda
bibliogréafica
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13. RESULTADOS.

Se conformé una poblacion de estudio de 61 pacientes, en los cuales el sexo
predominante en los pacientes estudiados fue el hombre con el 57.4% (n=35), mientras

que le siguié mujer con el 42.6% (n=26), segun se desglosa en el Cuadro 1.

Cuadro 1: Distribucién de sexo de los pacientes estudiados

Frecuencia Porcentaje
Mujer 26 42.6%
Hombre 35 57.4%
Total 61 100.0%

La edad de los pacientes tuvo una media de 55.84+12.71 afios, con un minimo de 31

afios y un maximo de 82 afios, como se muestra en el Cuadro 2.

Cuadro 2: Estadisticos descriptivos de la edad de los pacientes estudiados

N Minimo  Maximo Media DeS\{lamon
estandar
Edad 61 31 82 55.84 12.714

El indice de Rox a las 2 horas de los pacientes tuvo una media de 6.62+5.05, con un

minimo de 3.21 y un maximo de 6.62, como se muestra en el Cuadro 3.

Cuadro 3: Estadisticos descriptivos del indice de ROX a las 2 horas de los pacientes
estudiados

Desviacion

N Minimo Maximo Media ,
estandar

indice de ROX a 2 horas 61 3.21 6.62 5.0515 67915
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El indice de Rox a las 6 horas de los pacientes tuvo una media de 4.77+0.88, con un

minimo de 2.67 y un maximo de 6.82, como se muestra en el Cuadro 4.

Cuadro 4: Estadisticos descriptivos del indice de ROX a las 6 horas de los pacientes
estudiados

N Minimo Maximo Media DeS\{lacmn
estandar
Indice de ROX a 6 horas 61 2.67 6.82 4.7736 .88258

El indice de Rox a las 12 horas de los pacientes tuvo una media de 4.55+1.05, con un

minimo de 2.10 y un maximo de 6.43, como se muestra en el Cuadro 5.

Cuadro 5: Estadisticos descriptivos del indice de ROX a las 12 horas de los pacientes
estudiados

N Minimo Maximo Media DeS\{lamon
estandar
indice de ROX a 12 horas 61 2.10 6.43 4 5592 1.05283

El indice de Rox a las 24 horas de los pacientes tuvo una media de 4.42+1.18, con un

minimo de 1.90 y un maximo de 6.23, como se muestra en el Cuadro 6.

Cuadro 6: Estadisticos descriptivos del indice de ROX a las 24 horas de los pacientes
estudiados

N Minimo  Maximo Media DES\{IaCIOI‘l
estandar
indice de ROX a 24 horas 61 1.90 6.23 4.4295 1.18650

El indice de Rox a las 48 horas de los pacientes tuvo una media de 4.39+1.46, con un

minimo de 2.10 y un maximo de 6.77, como se muestra en el Cuadro 7.
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Cuadro 7: Estadisticos descriptivos del indice de ROX a las 48 horas de los pacientes
estudiados

N Minimo  Maximo Media DES\{IaCIOI’l
estandar
indice de ROX a 48 horas 61 2.10 6.77 4.3956 1.46140

La estancia hospitalaria de los pacientes tuvo una media de 8.54+7.14 dias, con un

minimo de 0 dias y un maximo de 29 dias, tal y como se muestra en el Cuadro 8.

Cuadro 8: Estadisticos descriptivos de la estancia hospitalaria de los pacientes
estudiados

N Minimo  Maximo Media DeS\{lauon
estandar
Estancia hospitalaria 61 0 29 8.54 7.145

Respecto al desenlace clinico, el mas frecuente fue mejoria con el 37.7% (n=23), seguido
de intubacién y defuncion con el 26.2% (n=16) respectivamente, seguido de alta con el
6.6% (n=4), y finalmente no tolerd el equipo con el 3.3% (n=2) , tal y como se muestra

en el Cuadro 9.

Cuadro 9: Distribucion del desenlace clinico de los pacientes estudiados

Recuento % de N columnas
Mejoria 23 37.7%
Intubacién 16 26.2%
No tolera equipo 2 3.3%
Defuncion 16 26.2%

Alta 4 6.6%
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Total 61 100.0%

El indice ROX fue menor en todos los periodos evaluados para los pacientes con fracaso
de la terapia de oxigeno de alto flujo comparados con aquellos sin fracaso de la terapia
de oxigeno de alto flujo de manera significativa (p<0.005). Estos datos se desglosan en
el Cuadro 11.

Cuadro 11: Comparativo de indice de ROX de acuerdo al fracaso de la terapia de
oxigeno de alto flujo

Con fracaso de la terapia Sin fracaso de la terapia
de oxigeno de alto flujo  de oxigeno de alto flujo

Media DE Media DE Valor p

Indice de ROX a 2 horas 4.44 +0.61 5.27 +0.56 <0.0001

indice de ROX a 6 horas 3.91+0.72 5.08 +0.72 <0.0001

Inelise @S [ROX 1 42 3.39 +0.78 4.97 +0.80 <0.0001
horas

Tl g ROtz ot 2.99 + 0.53 4.94 +0.89 <0.0001
horas

InElS2 Gl RO 61 A1 2.81 +0.54 4.96 +1.25 <0.0001

horas

En general, el uso del indice ROX se presenta como un excelente predictor de fallo en la
terapia de oxigeno de alto flujo al obtenerse en todos los periodos evaluados valores de
area bajo a curva (AUC) mayores de 0.8 y significancias menores de 0.05. Pero dentro
de todos ellos, se presentdé como mejor predictor de falla de la terapia de oxigeno de alto
flujo el indice ROX evaluado a las 24 horas (AUC 0.934 IC 95% 0.875-0.993, p<0.0001).

Estos datos son desglosados en el Cuadro 12.

Cuadro 12: Area bajo la curva del indice de ROX como predictor de fallo de terapia de
oxigeno de alto flujo
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Variables de resultado de Area bajo Slgn|f|9g0|on Intervalo de Confianza 95%
prueba la curva asintética
Limite inferior Limite superior
indice de ROX a 2 horas 0.851 0.000 0.748 0.953
indice de ROX a 6 horas 0.881 0.000 0.797 0.964
indice de ROX a 12 horas  0.917 0.000 0.851 0.984
indice de ROX a 24 horas  0.934 0.000 0.875 0.993
indice de ROX a 48 horas  0.910 0.000 0.839 0.981

El punto de corte del indice de ROX evaluado a las 24 con la mayor sensibilidad y

especificidad es el de 3.28, con una sensibilidad de 0.75 y una especificidad de 0.91.

Informacion que se desglosa en el Cuadro 13.

Cuadro 13: Desempefio diagndstico del indice de ROX a 24 horas como predictor de

fallo de terapia de oxigeno de alto flujo.

Punto de corte del indice de ROX Sensibilidad Especificidad
3.235 0.688 0.911
3.28 0.75 0.911
3.375 0.75 0.889
3.44 0.75 0.867
3.55 0.938 0.844

Como se refirié anteriormente, la mayor capacidad predictiva es para el indice de ROX

medido a las 24 horas, sin embargo, tiene una mayor utilidad clinica el uso de la medicion

alas 12 horas. El punto de corte del indice de ROX evaluado a las 12 horas con la mayor

sensibilidad y especificidad es el de 4.28, con una sensibilidad de 0.81 y una

especificidad de 0.82. Informacion que se desglosa en el Cuadro 14.

Cuadro 14: Desempefio diagnostico del indice de ROX a 12 horas como predictor de

fallo de terapia de oxigeno de alto flujo

Punto de corte del indice de ROX Sensibilidad Especificidad
4.24 0.75 0.822
4.28 0.813 0.822
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4.315 0.813 0.8
4.44 0.938 0.8
4.605 1 0.778
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14. DISCUSION:

De acuerdo al andlisis de la poblacion de estudio, se encontré que el sexo predominante
fue el de hombre con el 57.4%; este resultado es plenamente concordante con el reporte
de Takeshita et al. quien en el afio 2022 por medio del estudio de una poblacién de 39
pacientes que requirieron terapia con oxigeno de alto flujo encontré que el sexo
masculino se present6 en el 89.7%, siendo la mayor frecuencia para los pacientes con
necesidad de intubacién (93.3% vs 87.5%, p=1.000). Por lo que no fue significativa la
diferencia (18). Esta similitud puede explicarse por una mayor implicacion laboral de los
hombres, lo que los coloca en mayor probabilidad de contagio por acudir a centros de

trabajo concurridos o exponerse al virus SARS-CoV-2 en vias publicas.

En el presente estudio la edad de los pacientes tuvo una media de 55.84+12.71 afos;
hallazgo que es plenamente concordante con el estudio de Takeshita et al. hallé que la
edad media en la poblacién general fue de 57.9 + 12.7 afios, siendo la edad mayor para
el grupo que no requirié intubaciéon (58.0 + 13.2 vs 57.8 + 12.3, p=0.963) sin que las
diferencias fueran significativas (18). Sin embargo, el resultado del presente estudio se
muestra inferior al reportado por Ferrer et al. donde la edad media fu mayor para los
pacientes con necesidad de intubacién (66.17+12.01 vs 62.47+11.32, p=0.152) sin
mostrar significancia la diferencia de edades (17). Estas diferencias son explicables por

la demografia de cada pais, ademas de la accesibilidad a los servicios de salud.

La estancia hospitalaria de los pacientes tuvo una media de 8.54+7.14 dias; lo que se
muestra en similitud a lo descrito por Duan et al. en el afio 2021 hall6 que la mediana de
duracion de la terapia con oxigeno de alto flujo fue de 242 h (RIC: 144-295) en el grupo
de éxito de la terapia y de 39 h (RIC: 15-117) en el grupo que experimento el fracaso de

la terapia (16).

Respecto al desenlace clinico, el mas frecuente fue mejoria (37.7%), intubacion vy
defuncion (26.2% respectivamente); este resultado es similar a lo descrito por Dan et al.
en el afio 2021 quien reportd que entre los 29 pacientes con fracaso de la terapia con
oxigeno de alto flujo, seis casos usaron la ventilacion no invasiva como terapia de rescate

(21%) y 23 casos (79%) fueron intubados directamente para ventilacion mecanica
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invasiva. Entre los seis pacientes con ventilacion no invasiva, dos fueron intubados
después del fracaso de la ventilacion no invasiva. Se produjo un paro cardiaco durante
la terapia con oxigeno de alto flujo en cuatro pacientes (6 %). Entre los pacientes
intubados, siete se sometieron a oxigenacion membranosa extracorpdrea (ECMO). La
mediana de tiempo desde el inicio de la terapia con oxigeno de alto flujo hasta la
intubacion fue de 41 h (RIC: 19-152). La mortalidad fue mayor en pacientes con fracaso
de terapia con oxigeno de alto flujo que en aquellos con éxito de la terapia con oxigeno
de alto flujo (28 vs. 0%, p < 0.01) (16).

En el presente estudio, el indice ROX evaluado en todos los periodos de tiempo mostrd
un excelente desempefio predictivo, siendo que a las 24 horas mostré la mayor
capacidad para predecir fallo de la terapia de oxigeno con alto flujo (AUC 0.934; IC 95%
0.875-0.993, p<0.0001), con un punto de corte con la mayor sensibilidad y especificidad
de 3.28 (0.75 y 0.91 respectivamente). Sin embargo, el indice ROX medido a las 12
presenta también una excelente capacidad predictora de intubacion (AUC 0.917; IC 95%
0.851-0.984, p<0.0001), ademas el punto de corte con la mayor sensibilidad vy
especificidad es el de 4.28 (0.81 y 0.82 respectivamente).

Se puede argumentar que el uso de ROX a las 12 horas puede retrasar la intubacion, sin
embargo, se ha demostrado que en estos pacientes la mayoria de las intubaciones
ocurren entre las 12 y las 24 horas, y esto es particularmente cierto para los pacientes
afectados por falla respiratoria aguda moderada por COVID-19 (19). Este desempefio
excelente a las 12 horas ha sido previamente reportado por diversos estudios. De
acuerdo a la revision realizada por Hill et al. en el afio 2019, el indice de ROX tiene un
valor predictivo positivo para el éxito de la terapia de oxigeno con alto flujo de mas del
80% entre las 12 y las 20 horas posteriores al inicio. Para duraciones de uso de menos
de 12 horas, cuando la capacidad de predecir el fracaso de la terapia de oxigeno con
alto flujo y la necesidad de intubacion serian importantes, los valores de corte de 2.85 a
las 2 horas, 3.47 alas 6 horas y 3.85 a las 12 horas tuvieron especificidades de 98 a 99

% en la cohorte principal de validacion (20).
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Prakash et al. encontré en similitud al presente estudio que la puntuacion del indice ROX
muestra una buena discriminacion con un area resumida bajo la curva (SAUC) de 0.81
(IC 95 %, 0.77-0.84). La sensibilidad y la especificidad agrupadas fueron 0.70 (IC 95 %,
0.59-0.80) y 0.79 (IC 95 %, 0.67-0.88), respectivamente, para predecir el fracaso de la
terapia con oxigeno de alto flujo en pacientes con COVID-19 (21). Junhai et al. también
en concordancia con el estudio, encontré que la sensibilidad, la especificidad, el cociente
de probabilidad positivo, el cociente de probabilidad negativo, la puntuacion diagndstica
y el indice odds ratio diagnéstico de ROX para predecir el fracaso de la terapia con
oxigeno de alto flujo fueron 0.67 (IC del 95 %: 0.57 a 0.76), 0.72 (IC del 95 %: 0.65 a
0.78), 2.4 (IC del 95 %: 2.0-2.8), 0.46 (IC 95 % 0.37-0.58), 1.65 (IC 95 % 1.37-1.93) y
5.0 (IC 95 % 4.0-7.0), respectivamente. Ademas, el modelo jerarquico de estimacion de
la curva ROC resumen fue de 0.75 (IC del 95 %: 0.71-0.79) (22).

Vega et al. realizé un analisis ROC donde también identificé el indice ROX de 12 horas
como el mejor predictor de intubacion con un AUC de 0.7916 [IC 95% 0.6905-0.8927] y
el mejor umbral de 5.99 [Especificidad 96% Sensibilidad 62%] (19). Roca et al. también
reportd que después de 12 horas de tratamiento con canula nasal de alto flujo, el indice
ROX demostré la mejor precision de prediccion (area bajo la curva ROC 0.74 [IC 95 %
0.64-0.84]; p<0.002). Usando la curva ROC, el mejor punto de corte para el indice ROX
alas 12 horas se estim6 en 4.88, el cual a las 12 horas del inicio de la terapia con oxigeno
tiene una sensibilidad del 70.1 %, especificidad del 72.4 %, valor predictivo positivo del
89.4 %, valor predictivo negativo del 42 % en la prediccidn del fracaso del tratamiento
(23).

Chandel et al. encontré que la precision diagnéstica de un indice ROX a las 12 h fue la
mejor (area bajo la curva 0.78 [IC 95 % 0.72-0.84]), y un indice > 3.67 tuvo una
sensibilidad del 84.1 %, especificidad del 49.4 %, valor predictivo positivo del 71.5 % y
un valor predictivo negativo del 67.1 % para predecir el éxito del tratamiento con canula
nasal de alto flujo (24). Por ultimo y también similar al presente estudio, Zhou et al. hall
gue, en general, el indice ROX medido dentro de las 12 h posteriores al inicio de la terapia
con oxigeno de alto flujo muestra un buen rendimiento para predecir el destete exitoso

de la canula de alto flujo en pacientes con neumonia y insuficiencia respiratoria
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hipoxémica, con un modelo jerarquico de estimacion de la curva ROC resumen de 0.81
(IC del 95 %: 0.77—0.84), una sensibilidad combinada de 0.71 (IC 95 % 0.64-0.78) y una
especificidad combinada de 0.78 (IC 95 % 0.70-0.84). Todos los estudios incluidos
informaron el valor de corte del indice ROX, que varié de 2.7 a 5.99. Los valores de corte
de la media y la mediana fueron 4.8 (IC 95 % 4.2-5.4) y 5.3 (IC 95 % 4.2-5.5),
respectivamente (25).

Resulta claro que el presente estudio y otras publicaciones internacionales respaldan el
uso del indice de ROX como un predictor temprano de falla de la terapia de oxigeno de
alto flujo. Ademas, una via 6ptima de deteccion y escalamiento debe ofrecer un
disparador de alta sensibilidad para identificar a un paciente que se esta deteriorando de
manera oportuna. Esto permitird una mejor supervision y consideracion del tratamiento
y la planificacién de escalada, con admision a terapia intensiva si corresponde, antes de
gue ocurra un deterioro perjudicial (26). En este panorama clinico, surge el indice de
oxigenacion de la frecuencia respiratoria (ROX) es un parametro que se deriva de la
frecuencia respiratoria y la oxigenaciéon y se utiliza para predecir el éxito de la canula

nasal de alto flujo en pacientes con COVID-19 (27).
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15. CONCLUSIONES

Después de la discusion de los resultados se concluye que el indice ROX predice
adecuadamente el fracaso de la falla de la terapia de oxigeno de alto flujo a partir de las

12 horas de iniciada.

En base a estos hallazgos se sugiere la implementacién del indice de ROX en los
algoritmos y guias de atencion clinica locales para la atencion del paciente con neumonia
por SARS-CoV-2 con el fin de identificar de manera temprana a los pacientes que
pudieran presentar falla de la terapia de oxigeno de alto flujo, asi como de mortalidad y
de estancia hospitalaria prolongada con el fin de optimizar la atencién prestada y la
optimizacion de los recursos materiales y financieros del hospital en pro de una mejor

atencion.
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17. ANEXOS

ANEXO 1. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Sexo:

Edad:

Indice de ROX a las 2 horas:

indice de ROX a las 6 horas:

indice de ROX a las 12 horas:

indice de ROX a las 24 horas:

indice de ROX a las 48 horas:

Estancia hospitalaria:

Desenlace clinico:

Fracaso de la terapia de oxigeno de alto flujo:
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