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La pandemia causada por el coronavirus (COVID-19) tuvo un impacto en el sistema sanitario y causé
colapso en distintos sectores hospitalarios. El tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda hipoxé-
mica (IRAh) sigue siendo tema de debate, la cdnula nasal de alto-flujo (CNAF) se ha postulado como
tratamiento de primera linea en este escenario. Al revisar las publicaciones recientes que abordan espe-
cificamente la aplicacion de CNAF en la IRAh por COVID-19, encontramos 34 publicaciones que incluye-
ron 4503 pacientes. Los resultados importantes que se reportan en la mayoria de las publicaciones son
la tasa de éxito, es decir, evitar la intubaciéon orotraqueal (I0T). Aqui revisaremos la evolucién de la CNAF
durante la pandemia, departamentos donde se aplicd la terapéutica, equipos generadores de alto-flujo
utilizados y su aplicacién en este contexto, asi como la importancia de utilizar el indice de ROX. También
describiremos las caracteristicas clinicas de los pacientes que recibieron CNAF.

Palabras claves: COVID-19, insuficiencia respiratoria aguda, canula nasal de alto-flujo, indice de ROX.
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Abstract

The pandemic caused by the coronavirus
(COVID-19) had an impact on the health-
care system and caused a collapse in dif-
ferent hospital sectors. The treatment of
acute hypoxemic respiratory failure (AhRF)
is still under debate, and high-flow na-
sal cannula (HFENC) has been postulated
as the first-line treatment in this scenar-
io. Reviewing recent publications specifi-
cally addressing the application of HFNC
in AhRF by COVID-19, we found 34 pub-
lications involving 4503 patients. The im-
portant outcomes reported in most publi-
cations are the success rate, i.e., avoidance
of endotracheal intubation (ETI). Here we
will review the evolution of HFNC during
the pandemic, the departments where the
therapeutics were applied, the high flow
generator equipment used and its applica-
tion in this context, as well as the impor-
tance of the use of the ROX index. We will
also describe the clinical characteristics of
the patients who received HFNC.

Keywords: COVID-19, Acute Respiratory Failure, High-Flow

Nasal Cannula, ROX index.

Introduccidn

La pandemia causada por el coronavirus (COVID-19)
tuvo un impacto en el sistema sanitario y causé co-
lapso en distintos sectores hospitalarios. Esta enfer-
medad caracterizada por desencadenar insuficiencia
respiratoria aguda hipoxémica (IRAh) ya sea modera-
da o grave, el requerimiento de oxigeno, soportes res-
piratorios no invasivos (SRNI) o ventilacién mecdnica
invasiva (VMi) han dejado un nimero sin precedentes
de pacientes en estado critico.

El tratamiento de la IRAh sigue siendo tema de de-
bate, la CNAF se ha postulado como tratamiento de
primera linea en este escenario.t? Ademds de posi-
cionarse por encima de la oxigenoterapia convencio-
nal (TOC), se ha sugerido como alternativa a la venti-
lacién mecdnica no invasiva (VMNi) en un grupo bien
seleccionado de pacientes con IRAh.3 Asimismo, la
CNAF parece ser una opcion en el tratamiento de es-
tos pacientes, con un estricto monitoreo y seleccién
adecuada del paciente.

Su implementacion puede realizarse fuera de las

unidades de cuidados intensivos (UCI), aplicdndose
en unidades especializadas en el manejo respiratorio
no invasivo, mds conocidas como unidades de cuida-
dos respiratorios intermedios (UCRI).* Su utilizacion
durante la primera ola de pandemia fue muy baja, du-
das y controversias sobre su seqguridad en cuanto bio-
dispersion limitaron su uso.®

En esta revision de 34 trabajos sobre CNAF en CO-
VID-19 resumimos el rol de la CNAF en pacientes con
IRAh. Revisaremos la evolucién de la CNAF durante
la pandemia, departamentos donde se aplicé la tera-
péutica, equipos generadores de alto-flujo utilizados
y su aplicacion en este contexto, asi como la impor-
tancia de utilizar el indice de ROX. Ademds, describi-
remos las caracteristicas clinicas de los pacientes que
recibieron CNAF.

Evolucion de la CNAF durante la pandemia
El brote ha provocado una explosidon de investiga-
ciones sobre el COVID-19. Hasta el 12 de marzo de
2020 se habian registrado 900 publicaciones.® En es-
te mismo sentido las publicaciones relacionadas a la
utilizacion de la CNAF en este escenario fueron en
crecimiento. En esta revisidn observamos trece publi-
caciones en el aio 202071 y veinte en el afio 2021.%0-
39 Sin embargo, el periodo en el que se llevaron a cabo
los estudios fue mayormente en el afno 2020.

En la Tabla 1 se resumen los estudios y caracte-
risticas.

Departamentos donde se aplicé CNAF
Las unidades respiratorias de alta dependencia o por
sus siglas en inglés High Dependency Unit (HDU) me-
jor conocidas como UCRI, ganaron popularidad en
paises europeos en las uUltimas décadas. Las UCRI se
basan en ser un paso de transicién entre las unida-
des de cuidados intensivos (UCI) y las salas conven-
cionales de los hospitales (guardias generales, servi-
cios de clinica médica, etc.). El objetivo fundamental
de estas unidades es la monitorizacidn cardiorrespi-
ratoria y el tratamiento de la insuficiencia respirato-
ria mediante la utilizaciéon de soportes respiratorios
no invasivos (SRNI).4°

En la era anterior a COVID-19, su uso principal
ha sido el tratamiento de la insuficiencia respiratoria
aguda hipercdpnica o créonica exacerbada, utilizan-
do ventilacién mecdnica no invasiva (VMNi) y, mds re-
cientemente, la IRAh.4

En esta revisidon se observd una tendencia a apli-
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Tabla 1.
Caracteristicas de los estudios citados

Autor Referencia Ao Pais Tipo de estudio Centro n, estudio
Agaarwal 20 2021 India Retrospectivo monocéntrico 31
Beduneau 21 2021 Francia Retrospectivo multicéntrico 43
Calligaro 2020 Sudafrica Prospectivo multicéntrico 293
Chandel 2020 EE. UU. Retrospectivo monocéntrico 272
Chavarria 22 2021 México Prospectivo monocéntrico 378
Demoule 9 2020 Francia Retrospectivo monocéntrico 146
Deng 23 2021 China Retrospectivo multicéntrico 110
Duan 24 2021 China Retrospectivo multicéntrico 66
Ehrmann 25 2021 Multinacional Prospectivo multicéntrico 1126
Ferrer 26 2021 Espafia Prospectivo monocéntrico 85
Franco 10 2020 Italia Retrospectivo multicéntrico 163
Garcia-Perefia 27 2021 Espafia Retrospectivo monocéntrico 53
Goury 28 2021 Francia Prospectivo monocéntrico 42
Jackson " 2020 EE. UU. Retrospectivo monocéntrico 70
Mejia 29 2021 Colombia Retrospectivo monocéntrico 60
Mellado-Artigas 30 2021 Espafia Prospectivo multicéntrico 61
Hu 12 2020 China Retrospectivo multicéntrico 105
Patel 13 2020 EE. UU. Retrospectivo monocéntrico 104
Vianello 31 2021 Italia Prospectivo monocéntrico 93
Vianello 14 2020 Italia Retrospectivo monocéntrico 28
Wang 15 2020 China Retrospectivo multicéntrico 17
Xia 16 2020 China Retrospectivo multicéntrico 43
Xu 17 2020 China Retrospectivo multicéntrico 324
Bonnet 32 2021 Francia Retrospectivo multicéntrico 76
Sayan 33 2021 Turquia Retrospectivo monocéntrico 24
Ceylan 34 2021 Turquia Retrospectivo monocéntrico 41
Panadero 18 2020 Espafia Retrospectivo monocéntrico 40
Colaianni-Alfonso 35 2021 Argentina Prospectivo monocéntrico 13
Molini 36 2021 Argentina Retrospectivo multicéntrico 299
McDonough 19 2020 EE. UU. Retrospectivo monocéntrico 83
Grieco 37 2021 Italia ECA multicéntrico 55
Alshahrani 38 2021 Arabia Saudita Prospectivo monocéntrico 44
Katsuno 39 2021 Japén Retrospectivo monocéntrico 15

car CNAF fuera de las UCI, se reportaron trabajos
realizados en UCRI y sectores como guardias gene-
rales o salas especializadas (HDU) para la atencion
de pacientes con IRAh secundaria a COVID-19. Se re-
servaron asi las camas de UCI para aquellos pacien-
tes criticamente enfermos.

Equipos generadores de alto-flujo
utilizados en los estudios

La aparicién de la terapia con alto-flujo se remonta a
1999 cuando la empresa Vapotherm introdujo el con-

cepto de terapia de alto flujo humidificado y calenta-
do a través de una cdnula nasal, desarrollado origi-
nalmente para su uso en caballos de carreras.*? La
HFNC se introdujo por primera vez en la prdctica cli-
nica a principios de la década del 2000 como un siste-
ma no invasivo para tratar la apnea en recién nacidos
prematuros.** En la actualidad, su uso fue en cre-
ces durante las ultimas décadas.** En el mercado so-
lo existian dos distribuidores de alto-flujo, Fisher and
Paykel (F&P) y Vapotherm. Con la rdpida aparicién
del COVID-19 comenzaron a emerger nuevos disposi-
tivos. Pese a esto, Fisher and Paykel (F&P) sigue lide-
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Figura 1.

Principales resultados de la cdnula nasal de alto flujo en los estudios publicados por COVID-19

DExito (%)

rando el mercado en cuanto a la seleccidn de sus dis-
positivos en los diferentes estudios. En esta revisidn,
se observé una gran utilizacion de equipos F&P. Los
trabajos que reportaron los equipos generadores de
alto-flujo fueron 20 de 34, los equipos de Fisher & Pa-
ykel (F&P) fueron mayormente utilizados (20), segui-
do por Vapotherm, Respircare, Micomme, Inspired (2),
Draeguer (1) y otros.

Aplicacion de la CNAF durante la pandemia
El propdsito de utilizar CNAF en la IRAh es aumentar
la presidn en la via aérea, consecuentemente, aumen-
tar el volumen pulmonar al final de la espiracidn, au-
mentar el reclutamiento y compliance pulmonar. Es-
to impacta en la clinica del paciente, al disminuir el
impulso respiratorio, la frecuencia respiratoria (FR),
el volumen minuto, el trabajo respiratorio y el esfuer-
zo. Su particular confort hace a la CNAF una opcidn
agradable para los pacientes que no toleran la VM-
Ni.4®

Al revisar las publicaciones recientes que abordan
especificamente la aplicacién de CNAF en la IRAh por
COVID-19, encontramos 34 publicaciones que inclu-
yeron 4.503 pacientes’-3°

Los resultados importantes que se reportan en la
mayoria de las publicaciones son la tasa de éxito, es
decir, evitar la intubacidon orotraqueal (I0T) que se ha

WFrecaso (%)

registrado en un 56% (2.538/4.503) respectivamente,
cuando se considerd fracaso el requerimiento de es-
calar tratamiento con VMNI, IOT o muerte por todas
las causas (Figura 1). En contraste, cuando se consi-
derd fracaso (grupo que requirié I0OT) y no se tuvieron
en cuenta los pacientes con orden de no 10T (ONI), la
tasa de éxito de la CNAF se reflejé en un 62% (Figura
2). Registramos un 5% de pacientes con orden de ONI
(210/4.503). En cuanto a la necesidad de escalar tra-
tamiento se evidencié un 10% (442/4.503).

Para una mejor interpretacion del rol de la CNAF en
este contexto, recopilamos los datos disponibles so-
bre su empleo en cuanto a los flujos utilizados. Treinta
trabajos reportaron los flujos utilizados, en promedio
el flujo méximo fue de 56 L/m, mientras que el mini-
mo fue de 39 L/m.

La relacién PaO,/FiO, (P/F) se registré en 20 tra-
bajos, que van desde una media de 134 (minimo 68,
mdximo 238), otros 10 trabajos evaluaron la relacion
SaO,/FiO, (S/F) con una media de 139 (minimo 102,
mdximo 192). Para una mejor interpretacion, se clasi-
ficaron estos valores segun la definicion de Berlin en
cuanto a la oxigenacion (leve, moderado, severo).*¢ El
4% presentd una alteracidon leve de la oxigenacidn,
41% moderado y 55% severo.

Otro punto de interés fue el tiempo hasta la 10T,
20 trabajos informaron el promedio hasta el desenla-
ce |OT, este fue de 2 dias (minimo 12 horas, mdximo
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Figura 2.
Fracasos segun desenlace
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4 dias). La duracién media de uso de la CNAF, descri-
ta en 21 trabajos, fue de 5 dias (minimo 3 dias, mdxi-
mo 12 dias).

La estancia hospitalaria, reportada en 18 trabajos,
arrojé una media de 19 dias (minimo 11 dias, mdxi-
mo 28 dias).

Las terapias complementarias como la aplicacion
de prono vigil (PV), se registraron en 9 trabajos. No
se menciond la utilizacidon de sedacién en ningun in-
forme.

En cuanto a los tratamientos con fdrmacos, se re-
portd la utilizacion de esteroides sistémicos en 19 tra-
bajos, utilizacién de profilaxis para tromboembolismo
pulmonar y terapia de anticoagulacion en 6 trabajos.

Solo 4 trabajos de 34 reportaron contagios en los
departamentos donde se aplicd CNAF. Se registraron
44 trabajadores que arrojaron test positivo para CO-
VID-19 en un total de 1.219 personales de salud, esto
arroja un porcentaje de 4% de contagio.

La mortalidad global hospitalaria se registré en un
23% (1.057/4.053).

La importancia del monitoreo a través del
indice de ROX

El indice ROX (iROX) se define como la relacion entre
la oximetria de pulso / fraccidn de oxigeno inspirado

m 10T, fracasc CNAF

40
17

a7
29
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(SpO, /Fi0,) y la frecuencia respiratoria (FR). Roca et
al. identificaron pacientes con alto riesgo de falla a la
CNAF cuando este indice era < 4,88 a las 12 horas.*
Sin embargo, solo 15 trabajos utilizaron el iROX como
predictor de fracaso para esta poblacidn. Los valores
de corte fueron distintos, al igual que los tiempos de
corte para predecir el fracaso. Un reciente metaandli-
sis logré evidenciar en el subgrupo que utilizé un iROX
> 5 mayor precisién discriminatoria para predecir los
fracasos [AUC (area under curve), 0,87 (IC del 95%,
0,83 0 0,89)] en comparacién con un valor de corte <5
[AUC, 0,76 (IC del 95%: 0,72 a 0,80)], respectivamen-
te con un valor de p= 0,002.48

Caracteristicas clinicas de los pacientes
tratados con CNAF

Los pacientes presentaron una edad media de 63
afios (minimo 52 afios, mdximo 71 afios), el 66% eran
hombres (2.968/ 4.503). De los 34 trabajos, 28 repor-
taron el indice de masa corporal (IMC), este arrojé un
promedio de 28 kg/m? (minimo 24 kg/m?, mdximo 32
kg/m?). Las comorbilidades registradas fueron diabe-
tes mellitus (23%), hipertensiéon arterial (21%), obe-
sidad (20%), enfermedades cardiovasculares (9%),
enfermedades pulmonares (6%) y sin historia de en-
fermedad previa (6%).
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En cuanto a las puntuaciones de gravedad, los au-
tores toman distintas escalas: APACHE Il (Acute Phy-
siology and Chronic Health Evaluation) es la mds uti-
lizada y reportada en 10 trabajos de 34, en promedio
esta fue de 12 puntos (minimo 8 puntos, mdximo 23
puntos); el SOFA (Acute Organ System Failure) regis-
trado en 28 trabajos, mostré en promedio de 3 pun-
tos (minimo 2 puntos, mdximo 5); el SAPS Il (Simpli-
fied Acute Physiology Score) se registro en 4 trabajos,
la media fue de 31 puntos (minimo 29 puntos, mdxi-
mo 36).

Los pardmetros clinicos al ingreso en los distintos
departamentos arrojaron una frecuencia respiratoria
(FR) media de 27 rpm, (minimo 22 rpm, mdximo 33
rpm), registrada en 20 trabajos. La frecuencia cardia-
ca de ingreso se reportd en 14 trabajos, media de 87
lpm (minimo 77 lpm, mdximo 98 lpm). La SpO, pro-
medio reportada en 26 trabajos fue de 90% (minimo
86%), mdaximo 95%).

Conclusion

Aunque la utilizacién de la CNAF ha demostrado ser
una herramienta eficaz en el tratamiento de la IRAh
secundaria a COVID-19, son necesarios mds estudios
disenados para abordar cuestiones importantes olvi-
dadas durante la pandemia, ademds de poder adap-
tar e individualizar mejor cada tratamiento. Es im-
portante que los investigadores incluyan indicadores
relevantes como los que incluimos en esta revision.

Conflictos de interés: los autores declaran que no tienen

conflictos de intereses.

Contribucidn de los autores: todos los autores contribuye-
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