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Resumen
Introducción: el SARS-CoV-2 causa daño multiorgánico, con predilección al epitelio res-
piratorio. Los estudios de imagen en tórax han sido determinantes en muchas patolo-
gías y, durante la reciente pandemia, no fue excepción. En el seguimiento con tomogra-
fía de tórax post COVID-19 en varias series, se ha observado persistencia de lesiones 
al egreso y a lo largo de varios meses. El objetivo del trabajo fue describir los hallazgos 
tomográficos en pacientes con seguimiento hasta un año post egreso hospitalario por 
COVID-19 moderado-grave. Material y métodos: estudio retrospectivo, observacional, 
de pacientes hospitalizados por COVID-19 moderado-grave de marzo 2020 a marzo 
2022 en el hospital del ISSSTE, Chiapas-México; con prueba RT-PCR SARS-CoV-2 po-
sitiva, TC de hospitalización y de seguimiento posterior al egreso (0-4 meses; 4-8 me-
ses; 8-12 meses). Se utilizó la terminología de la sociedad Fleischner. Además, se eva-
luó la extensión por lóbulo afectado (>75%, 75-50%, 50-25%, <25%). Resultados: Se 
estudiaron 27 pacientes, 74% hombres, edad promedio 56 años. El patrón tomográfico 
predominante al ingreso fue el mixto con 56% y extensión pulmonar >75%; vidrio des-
pulido 30% y 11% consolidación. Al cuarto y octavo mes el patrón mixto fue el más fre-
cuente, al doceavo mes persistía en el 33% de los pacientes y en el 30% de los casos la 
tomografía fue normal. Conforme pasaron los meses, la extensión del daño fue limitán-
dose. Conclusión: el seguimiento con tomografía en COVID-19 moderado-grave es in-
discutible. Permite identificar con precisión el patrón tomográfico en los diferentes mo-
mentos de la enfermedad, optimizar el tratamiento y disminuir las secuelas.
Palabras clave: post COVID-19, seguimiento, tomografía de tórax.

Abstract
Introduction: SARS-CoV-2 causes multiorgan damage, with a predilection to the respi-
ratory epithelium. Chest imaging studies have been decisive in many pathologies and 
during the recent pandemic was no exception. In the follow-up with chest tomography 
post-COVID-19 in several series, persistence of lesions after discharge and over sever-
al months has been observed. The aim of this study was to describe the tomographic 
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findings in patients with follow-up for up to one year after hospital discharge for mod-
erate severe COVID-19. Materials and methods: retrospective, observational study of 
patients hospitalized for moderate-severe COVID-19 from March 2020 to March 2022 
at ISSSTE hospital, Chiapas-Mexico; with positive SARS-CoV-2 RT-PCR test, hospital-
ization CT and post-discharge follow-up (0-4 months; 4-8 months; 8-12 months). The 
terminology of the Fleischner company was used. In addition, the extension per affected 
lobe was evaluated (>75%, 75-50%, 50-25%, <25%). Results: 27 patients were stud-
ied, 74% men, average age 56 years. The predominant tomographic pattern at admis-
sion was mixed with 56% and lung extension >75%; glass depulpation 30% and consol-
idation 11%. At the fourth and eighth month the mixed pattern was the most frequent, 
at the twelfth month it persisted in 33% of the patients and in 30% of the cases the to-
mography was normal. As the months passed, the extent of the damage became more 
limited. Conclusion: the follow-up with tomography in moderate-severe COVID-19 is in-
disputable. It allows precise identification of the tomographic pattern at different times 
of the disease, optimization of treatment and reduction of sequelae. 
Keywords: post COVID-19, follow-up, chest tomography.

Introducción 
El SARS-CoV-2 es el virus responsable de la pandemia declarada por la OMS desde marzo de 
2020. Desde ese momento y hasta agosto de 2022 ha afectado a más de 500 millones de perso-
nas y cobrado poco más de 6 millones de muertes en todo el mundo; de estos, 173.697.447 ca-
sos y 2.834.163 muertes pertenecen a la región de las Américas.1,2 El SARS-CoV-2 provoca da-
ño multiorgánico, con notable predilección por el epitelio respiratorio, lo que causa neumonía e 
insuficiencia respiratoria aguda grave.3 La tomografía de tórax (TC) ha jugado un papel crucial 
en el diagnóstico y seguimiento de los pacientes afectados con COVID-19. Un estudio publica-
do en 2020 demostró que la TC tiene mayor sensibilidad en el diagnóstico de la COVID-19 que 
la prueba con reacción en cadena de la polimerasa-transcriptasa inversa (98% vs. 71%).4-6 En 
la serie de Han et al., aproximadamente el 94% de los pacientes hospitalizados tenía alteracio-
nes en el parénquima pulmonar al alta hospitalaria.7 Los patrones de lesión pulmonar varían de 
acuerdo al tiempo de evolución de la COVID-19: el vidrio despulido (VD) en etapas tempranas y 
leves (97%), consolidación (30-63%) y empedrado (crazy paving) (70-81%) en la fase de mayor 
actividad viral y formas más graves de la enfermedad;8 mientras que, en el seguimiento con TC 
posterior a la infección aguda incluso a un año, se ha observado persistencia de lesiones en VD, 
consolidación y fibrosis hasta en un 62% de los pacientes.4,9 A continuación, se presenta el si-
guiente estudio en el que el objetivo fue describir los hallazgos tomográficos en pacientes que se 
recuperaron de neumonía moderada-grave por SARS-CoV-2 y que recibieron seguimiento con 
TC hasta un año posterior a su egreso hospitalario.

Material y métodos
Estudio retrospectivo, observacional, descriptivo, de pacientes que fueron hospitalizados por 
COVID-19 moderado-grave de marzo 2020 a marzo 2022 en el área de COVID-19 del Instituto 
de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) en Tuxtla Gutiérrez, 
Chiapas, México. Se incluyeron pacientes con prueba RT-PCR para SARS-CoV-2 positiva, TC de 
hospitalización y TC de seguimiento dentro del primer año posterior al egreso hospitalario (TC 
dentro de los 0-4 meses, 4-8 meses y más de 8-12 meses post COVID-19). Los hallazgos fue-
ron descritos utilizando como referencia la terminología de la sociedad Fleischner.10 Se definie-
ron los 6 patrones radiológicos principales de afectación pulmonar (opacidades en vidrio des-
lustrado, opacidades en vidrio deslustrado con áreas de consolidación, consolidación, patrón en 
empedrado, patrón reticular y líneas subpleurales). Asimismo, se evaluó la extensión para ca-
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da lóbulo afectado (>75%, 75-50%, 50-25% y <25%). Para la recolección de los datos se utilizó 
el programa Excel. Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación Institucio-
nal para su realización.

Resultados
Se estudiaron 27 pacientes, 74% hombres, la edad promedio fue de 56 años. El 89% requirió 
apoyo con ventilación mecánica no invasiva y el 7% invasiva. Seis pacientes presentaron algu-
na superinfección concomitante (4 del tracto urinario, 1 neumonía asociada a ventilación me-
cánica y 1 neumonía hospitalaria). La estancia hospitalaria promedio fue de 13 días. El patrón 
tomográfico predominante durante todo el estudio fue el mixto. Al ingreso hospitalario, el 56% 
(16/27) presentaba daño con extensión pulmonar >75%, pero además se encontró vidrio des-
pulido en 8 (30%) casos y consolidación en 3 (11%). En la TC de seguimiento realizada entre el 
cuarto y octavo mes posterior al alta, el patrón mixto seguía siendo el más frecuente y al docea-
vo persistía en 9 (33%) de los pacientes, mientras que en 8 (30%) la tomografía se normalizó, en 
6 (33%) había VD y en 3 (11%) fibrosis pulmonar (tabla 1 y figura 1). Con relación a la extensión 
del daño, se encontró que conforme pasaron los meses, esta fue disminuyendo de manera gra-
dual en todos los patrones (figura 2). 

Tabla 1. 
Hallazgos tomográficos durante el seguimiento a 12 meses.

Patrón tomográfico Basal 4-8 meses 9-12 meses

Vidrio deslustrado 8 7 6

Consolidación 3 2 1

Mixto 16 12 9

Normal 0 0 8

Fibrosis - - 3

Figura 1. 
Evolución de lesiones tomográficas a un año de seguimiento.
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Figura 2. 
Extensión de daño pulmonar durante el seguimiento a 12 meses.

Discusión
Una cantidad importante de pacientes que tuvieron COVID-19 presentan afección multisistémi-
ca (neuropsiquiátricas, oculares, cardíacas, gastrointestinales, renales, pulmonares, entre otras) 
posterior al alta hospitalaria. Las secuelas pulmonares son una complicación muy común, en es-
pecial en aquellos pacientes que padecieron COVID-19 moderado-grave, caracterizado por en-
grosamiento septal, VD y empedrado. Otras menos comunes incluyen bronquiectasias por trac-
ción, disminución del volumen pulmonar y bandas fibróticas. 

Estas lesiones han sido atribuidas a dos posibles causas: 1) al daño provocado por el virus 
mismo y, 2) factores concomitantes que se presentan durante la infección aguda, como las su-
perinfecciones, toxicidad farmacológica y el uso de ventilación mecánica, que causan un esta-
do pro fibrótico persistente.11  

Conforme ha pasado el tiempo, han comenzado a publicarse varias series en las que se do-
cumentan los hallazgos tomográficos de pacientes con COVID-19 en la fase aguda y a dife-
rentes lapsos. En nuestra serie de casos se decidió realizar el seguimiento al año y pudimos 
observar patrones tomográficos similares a la gran mayoría de las series, sin embargo, los por-
centajes finales de cada patrón difieren mucho en los diferentes estudios ya que en algunos tra-
bajos predominó la fibrosis, en otros el vidrio despulido o la resolución completa de las lesiones. 
Por ejemplo, en una publicación de casos con enfermedad leve, las lesiones tomográficas fue-
ron reversibles en 26% y 65% de los pacientes a las 2 y 4 semanas del egreso hospitalario, res-
pectivamente.12 En otra serie de seguimiento por TC de 21 pacientes con COVID-19 realizada 
en Wuhan, China, se informó que después del día 14 del inicio de la enfermedad, las lesiones 
mejoran gradualmente y solo se observa VD residual.13 Por otro lado, en los casos moderados-
graves los hallazgos pueden persistir hasta en el 94% de los pacientes.12,14,15 En una serie de 59 
pacientes con SARS-CoV-2, se encontraron opacidades reticulares/atelectasias periféricas en 
88% de los pacientes y opacidades en VD en 61% a las 8 y 12 semanas posteriores al alta hos-
pitalaria.11 En otro estudio de seguimiento a dos meses en 12 pacientes que fueron hospitaliza-
dos por COVID-19, se observó persistencia de lesiones del tipo VD en resolución y consolidación 
en 83,3%, pero también hubo bronquiectasias por tracción, múltiples nódulos y cambios difu-
sos.16 En un análisis de 29 pacientes con COVID-19 a quienes se les dio seguimiento a 8,8 me-
ses, 27 presentaron anormalidades tomográficas, 14 (48,3%) fueron clasificados como leves, 8 
(27,6%) moderados, 5 (17,2%) severos, y 2 (6.9%) eran normales. Los hallazgos incluyeron vi-
drio deslustrado (86,2%), engrosamiento septal (62,1%), atrapamiento aéreo (51,7%), bandas 
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parenquimatosas (55,2%), bronquiectasias (41,4%), ectasia vascular periférica (34,5%), líneas 
subpleurales (34,5%), reducción volumétrica (13,8%), signos de bronquiolitis (10,3%), empedra-
do (10,3%), signos de hipertensión arterial periférica (10,3%), enfisema (6,9%) y consolidación 
sugestiva de neumonía organizada (6,9%).17 En Irán, siguieron a 52 pacientes a los 3 meses de 
haber sido hospitalizados, el 57,7% de los pacientes presentaron resolución completa de las le-
siones pulmonares, en 42,3% se observaron lesiones residuales (54,5% VD; 31,8% patrón mix-
to; 13,7% bandas parenquimatosas únicas).18 Huang et al. realizaron seguimiento de 57 pacien-
tes a los 30 días post egreso hospitalario, de los cuales 31 (54,3%) tuvieron anormalidades por 
TC, la mayoría por patrón en VD atenuado, 4 (7%) presentaron fibrosis.19

La gran heterogeneidad de los diferentes trabajos, incluido el nuestro, puede ser resultado 
del momento de ingreso al hospital. Se ha documentado que en los primeros días el patrón ini-
cial será VD, el cual puede tener el mejor pronóstico cuando se atiende de manera temprana, si-
tuación contraria a los patrones mixtos o de consolidación, que traducen ingresos al hospital de 
manera tardía, lo que puede resultar en una resolución incompleta o progresión a fibrosis. 

Conclusión
La tomografía de tórax como herramienta de diagnóstico y seguimiento a lo largo del tiempo es 
uno de los estudios imprescindibles en la valoración de los pacientes que padecieron COVID-19. 
Así ha quedado ejemplificado en varias cohortes publicadas en los últimos dos años, incluida 
la nuestra, donde se ha observado persistencia de lesiones pulmonares que van desde el vidrio 
despulido hasta la fibrosis pulmonar, esto se traduce en síntomas respiratorios, principalmente 
tos, disnea, dolor torácico, además de secuelas en otros órganos.
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Resumen
Introducción: hay poca información sobre el rol de la hipoxemia como factor de ries-
go de hipertensión arterial (HTA) en pacientes con apnea obstructiva del sueño. El ob-
jetivo de este estudio fue evaluar la hipoxemia como factor de riesgo independiente de 
HTA en un modelo de trabajo basado en pacientes reales examinados en una unidad 
de sueño. Métodos: estudio retrospectivo. Modelo predictivo mediante regresión logísti-
ca múltiple para establecer la relación entre HTA y edad, sexo, índice de masa corporal 
(IMC), índice de apneas e hipopneas por hora de registro (IAH) y tiempo de saturación 
de oxígeno debajo de 90% (T90 > 3%). Resultados: incluimos 3854 pacientes (edad 
mediana 55 años), predominio varones (61.5%). Según el modelo, las variables asocia-
das con HTA fueron: edad (OR 3.27 – 3.29, IC95% 2.83 – 3.80, p < 0.0001), sexo mas-
culino (OR 1.35, IC95% 1.17 – 1.56, p < 0.001), obesidad (OR 1.83, IC95% 1.59 – 2.11, 
p < 0.0001), IAH ≥ 15 eventos por hora (OR 1.22, IC95% 1.05 – 1.43, p < 0.01) y T90 ≥ 
3% (OR 1.56 – 1.57, IC95% 1.32 – 1.84, p < 0.0001). Conclusiones: en una población clí-
nica con sospecha de apnea obstructiva del sueño, la hipoxemia (T90 ≥ 3%) se asoció 
con hipertensión arterial.
Palabras clave: hipertensión arterial, apneas del sueño, hipoxemia, factores de riesgo.

Abstract
Introduction: there is limited information about the role of hypoxemia degree as a risk 
factor for hypertension (HTN) in patients with obstructive sleep apnea (OSA). The ob-
jective of this study is to assess hypoxemia as an independent risk factor for HTN in a 
work model based on real-life patients examined at sleep unit. Methods: this retrospec-
tive study consisted of a predictive model using multiple logistic regression to establish 
the relationship between HTN and age, sex, body mass index (BMI), apnea/hypopnea 
index (AHI) and time below SO2 ≤ 90% (T90 ≥ 3%). Results: we included 3.854 patients 
(median age: 55 years), mostly men (61.5%). According to the model, the variables that 
were significantly associated with HTN were: age (OR: 3.27– 3.29, CI95% 2.83 – 3.80, 
p < 0.0001), male sex (OR 1.35, CI95% 1.17 – 1.56, p < 0.001), Obesity (OR 1.83, CI95% 
1.59 – 2.11, p < 0.0001), AHI > 15 events per hour (OR 1.22, CI95% 1.05 – 1.43, p < 0.01) 
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and T90 ≥ 3% (OR 1.56 – 1.57, CI95% 1.32 – 1.84, p < 0.0001). Conclusion: in a clinical 
population of subjects suspected of OSA, nocturnal hypoxemia measure as T90 ≥ 3% 
was associated with HTN. 
Keywords: hypertension, obstructive sleep apnea, hypoxia, risk factors.

Introducción 
El índice de apnea/hipopnea (IAH) o número de apneas e hipopneas por hora de sueño en even-
tos por hora (ev/h) es un indicador que tradicionalmente se utiliza para definir el límite de la nor-
malidad y clasificar la severidad de la apnea obstructiva del sueño (AOS).1 

El IAH mide la frecuencia en que aparecen los eventos respiratorios a lo largo de la noche y 
también el grado de fragmentación del sueño, ya que la finalización de las apneas/hipopneas 
se acompaña frecuentemente (aunque no invariablemente) de una reacción de despertar elec-
troencefalográfica.2 El IAH nos da información indirecta sobre hipoxemia porque los eventos res-
piratorios usualmente se acompañan de caídas de la saturación de oxígeno (SO2) de variable 
magnitud.3 Sin embargo, un parámetro utilizado para evaluar hipoxemia nocturna es el porcen-
taje del tiempo por debajo de una SO2 menor o igual al 90% (T90), ya que una SO2 de 90% se co-
rresponde a nivel del mar con una presión parcial de oxígeno arterial aproximada de 60 mm Hg 
según la curva de disociación de la hemoglobina.4 La correlación entre IAH y T90 es modera-
da (r = 0,6 – 0,7) dado que no todas las apneas/hipopneas se acompañan con caídas de la SO2 
a 90%.5

La AOS ha sido establecida como factor de riesgo para hipertensión arterial (HTA) en estu-
dios poblacionales.7,8 Los mecanismos subyacentes estarían vinculados a un aumento de la ac-
tividad simpática secundaria a los ciclos de hipoxia/hipercapnia, el aumento de la presión intra-
torácica y los microdespertares asociados a la terminación de las apneas/hipopneas que, junto 
con una biodisponibilidad reducida del óxido nítrico, favorecerían la elevación de la presión ar-
terial.9-11

Estudios en animales y humanos han mostrado que la hipoxemia intermitente puede precipi-
tar el desarrollo de hipertensión arterial.12-19 A pesar de estas observaciones, el rol de la hipoxe-
mia como factor de riesgo de HTA en sujetos con AOS ha sido poco jerarquizado.8, 20 

Nosotros hipotetizamos que el T90 podría asociarse a HTA en la AOS. Así, el objetivo de la 
presente investigación fue evaluar la hipoxemia como un factor riesgo independiente asociado 
a hipertensión arterial en un modelo de trabajo con pacientes de la vida real estudiados en una 
unidad de sueño. 

Materiales y métodos 
Diseño del estudio
Estudio retrospectivo sobre una base de datos de recolección sistemática entre 2011 y 2019 de 
la unidad de sueño del Hospital Británico de Buenos Aires. La presente investigación fue apro-
bada por el comité de ética institucional de acuerdo a los principios éticos de la declaración de 
Helsinki y sus modificaciones sucesivas (protocolo número: #1242).

Población de estudio
Se incluyeron adultos consecutivos que realizaron una poligrafía respiratoria (PR) en el domicilio, 
por sospecha de AOS, y completaron las versiones en castellano del cuestionario STOP-BANG 
(SBQ) y la escala de somnolencia de Epworth (ESS). 

Fueron excluidos los trazados con un tiempo total de registro válido menor a 4 horas y los pa-
cientes que no completaron el SBQ o que requirieron oxígeno o tratamiento con ventilación no 
invasiva.

El diagnóstico de hipertensión se consideró cuando este antecedente estuvo constatado en 
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la historia clínica o el paciente estaba recibiendo tratamiento con fármacos antihipertensivos. Se 
consideró sobrepeso a un IMC ≥ 25 y < 30 kg/m2 y obesidad a un IMC ≥ 30 kg/m2. 

En la figura 1 se observa el diagrama de flujo de selección de los pacientes.

Figura 1. 
Diagrama de selección de los pacientes.

Mediciones con poligrafía respiratoria 
Los registros fueron obtenidos mediante la técnica de auto colocación en domicilio del dispositi-
vo ApneaLink Plus (AL-P) ResMed™ Australia. Este es un polígrafo de nivel III que mide flujo aé-
reo y ronquidos por presión nasal, esfuerzo respiratorio mediante banda toracoabdominal y oxi-
metría de pulso a través de un sensor tipo dedal.22 

Análisis de las señales y definiciones
Las señales fueron analizadas de forma automática, con corrección manual posterior por médi-
cos entrenados, siguiendo criterios internacionales.23 

AOS fue definida como un IAH (número de apneas e hipopneas por hora de registro válido) 
≥ 5 ev/h. La AOS fue clasificada como moderada a severa cuando el IAH fue ≥ 15 ev/h.1 El soft-
ware del AL-P (versión 10.2) calculó el T90 en porcentaje y el número de desaturaciones de oxí-
geno ≥ 3% (IDO) sobre el tiempo de registro válido luego de la edición manual secuencial libre 
de artificios.

Análisis estadístico
Se realizó estadística descriptiva sobre las variables de estudio para determinar su distribución. 
Los valores fueron reportados como la mediana y el rango intercuartílico. Se usó la prueba del 
chi cuadrado para comparar proporciones. La correlación entre IDO e IAH fue determinada por 
el coeficiente de Spearman. Se usó análisis regresión logística múltiple para establecer la rela-
ción entre HTA (variable dependiente) y edad, sexo, IMC, IAH y T90 (variables independientes). 
El IDO no fue incluido como variable predictora debido a la presencia de colinealidad con el IAH 
(r de Spearman = 0.96). 
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Las variables predictoras continuas (edad, IMC, IAH y T90) fueron ingresadas como datos di-
cotómicos a los distintos modelos generados. Para esto, se ejecutó un análisis ROC para esta-
blecer el punto de corte que mejor discrimina pacientes con y sin HTA. También, se usaron pun-
tos de corte tradicionales del IAH (≥ 10 y ≥15 ev/h) en los modelos predictivos. 

Se consideró estadísticamente significativo un valor de p < 0.01. 
Los cálculos estadísticos se hicieron con el programa comercialmente disponible (MedCalc 

Statistical Software-MedCalc Software Ltd., V 20, Belgium; https://www.medcalc.org 2021).

Resultados  
Se incluyeron 3854 pacientes. La edad mediana fue de 55 años con predominio de varones 
(61,5% vs. 38,5%, p < 0.001). Las prevalencias de obesidad e hipertensión arterial fueron 57% y 
52,3%, respectivamente. El 48% de la muestra de estudio tuvo AOS moderada a severa. El 29% 
de los pacientes comunicaron somnolencia diurna excesiva (ESS > 10 puntos). Ver tabla 1. 

Tabla 1. 
Características de la población de estudio.

n = 3854 pacientes

Edad (años)* 55 (44 – 65)

Mujeres 38.5%

IMC (kg/m2) * 31 (27 – 36)

Obesidad (IMC ≥ 30 kg/m2) 57%

Epworth* 7 (4 – 11)

Epworth > 10 29%

Hipertensión arterial 52.3%

- Tiempo total registro válido* 396 (345 – 450)

- IAH* 14 (6 – 26)

- IAH < 5 18%

- IAH ≥ 5 – < 15 34%

- IAH ≥ 15 – < 30 27%

- IAH ≥ 30 21%

T90 (%) * 7 (1 – 24)

IDO 14.7 (7 – 27)

*Datos expresados como la mediana (rango intercuartílico). IMC: índice masa corporal; IAH: índice apnea-
hipopnea. T90 (%): Porcentaje del tiempo total de registro con una SO2 ≤ a 90%. IDO: índice de desaturaciones de 
O2 ≥ 3%

El área debajo de la curva ROC (AUC-ROC) con mejor desempeño para discriminar pacientes 
con y sin HTA permitió dicotomizar las variables de la siguiente manera: edad ≥ 52 años, IMC ≥ 
30 kg/m2, IAH ≥ 15 ev/h y T90 ≥ 3%.

La tabla 2 muestra los resultados de los modelos de predicción de HTA (Modelos 1 y 2) sin in-
cluir el T90. La edad (OR 3,54 – 3,59, CI95% 3,07 – 4,13, p < 0.0001), el sexo masculino (OR 1,37 
– 1,38,   CI95% 1,19 – 1,59, p < 0.0001), el IMC (OR 1,95, CI95% 1,69 – 2,25, p < 0.0001) y el IAH 
(OR 1,44, CI95% 1,24 – 1,67, p < 0.0001) fueron predictores de HTA. 

https://www.medcalc.org/
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Tabla 2. 
Modelos predictivos de hipertensión arterial sin incluir el T90.

Variable Coeficiente OR IC95% p

Modelo 1

Edad (≥ 52) 1.26 3.54 3.07 – 4.07 < 0.0001

Sexo 0.32 1.38 1.20 – 1.59 < 0.0001

IMC (≥ 30) 0.67 1.95 1.69 – 2.24 < 0.0001

IAH (≥ 10) 0.36 1.44 1.24 – 1.67 < 0.0001

Modelo 2

Edad (≥ 52) 1.28 3.59 3.12 – 4.13 < 0.0001

Sexo 0.32 1.37 1.19 – 1.59 < 0.0001

IMC (≥ 30) 0.69 1.95 1.70 – 2.25 < 0.0001

IAH (≥ 15) 0.36 1.44 1.25 – 1.66 < 0.0001

OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%. T90: porcentaje del tiempo total de registro 
por debajo de una SO2 menor o igual al 90%.

En la tabla 3 se presentan los resultados de la regresión logística múltiple que incluyeron el 
IAH y el T90 (> 3%). Las variables que estuvieron asociadas significativamente con HTA en los 
modelos cuando se incorporó la hipoxia fueron: edad (OR 3,27 – 3,29, IC95% 2,83 – 3,80, p < 
0.0001), sexo masculino (OR 1,35, IC95% 1,17 – 1,56, p < 0.001), obesidad (OR 1.83, IC95% 1.59 
– 2.11, p < 0.0001), IAH ≥ 15 eventos por hora (OR 1,22, IC95% 1,05 – 1,43, p < 0.01) y T90 > 3% 
(OR 1,56 – 1,57, IC95% 1,32 – 1,84, p < 0.0001).

Tabla 3. 
Modelos predictivos de hipertensión arterial incluyendo el T90% (umbral de desaturación ≥ 3% del tiempo total de 
registro).

Variable Coeficiente OR IC95% p

Modelo 1 

Edad (≥ 52) 1.18 3.27 2.83 – 3.77 < 0.0001

Sexo 0.30 1.35 1.17 – 1.56 < 0.0001

IMC (≥ 30) 0.60 1.83 1.59 – 2.11 < 0.0001

IAH (≥ 10) 0.19 1.21 1.03 – 1.42 0.0205

T90% (≥ 3) 0.45 1.57 1.33 – 1.84 < 0.0001

Modelo 2

Edad (≥ 52) 1.19 3.29 2.85 – 3.80 < 0.0001

Sexo 0.30 1.35 1.17 – 1.56 0.0001

IMC (≥ 30) 0.60 1.83 1.59 – 2.11 < 0.0001

IAH (≥ 15) 0.20 1.22 1.05 – 1.43 0.0112

T90% (≥ 3) 0.44 1.56 1.32 – 1.83 < 0.0001

OR: Odds Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%. T90%: porcentaje del tiempo total de registro por
debajo de una SO2 menor o igual al 90%.

Discusión 
El principal hallazgo de este estudio fue que la hipoxemia nocturna definida como un T90 ≥ 3% 
estuvo asociada de manera independiente al desarrollo de HTA en pacientes con AOS. Este ha-
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llazgo jerarquiza el valor de la hipoxemia nocturna como factor de riesgo independiente de HTA 
en pacientes con apneas del sueño que representan el colectivo que es asistido en una unidad 
de sueño. 

Esta observación fue consistente ya que luego de ajustar por otras covariables (edad, sexo, 
IMC, IAH), se pudo reproducir en modelos que usaron dos umbrales en el IAH para definir seve-
ridad de la AOS. También, el IAH mostró asociación significativa con HTA, pero tuvo una con-
tribución menor que el T90 para predecir HTA (IAH: OR 1,22 ± 0,011 vs. T90: OR 1,56 ± 0,015, 
p < 0.0001). 

Nuestras observaciones están en línea con modelos experimentales que han establecido el 
rol de la hipoxemia como mecanismos de HTA en la AOS.12-19 Los estudios que analizaron la re-
lación entre HTA y AOS en poblaciones clínicas han usado en sus modelos de regresión múltiple 
al IAH como variable explicativa independiente, en tanto que la hipoxemia durante el sueño no 
ha sido generalmente tenida en cuenta.

Dos grandes estudios han documentado que un IAH ≥ 30 y un T90 ≥ 12%,8 o los cuartiles 3 y 
4 del índice de desaturaciones ≥ 4% (IDO4),20 estuvieron asociados en forma independiente con 
HTA (T90 ≥ 12: OR 1,46, CI95% 1,12 – 1,88; IDO4: OR 2,01, CI95% 1,6- 2,5). Estos resultados su-
gieren que los ciclos de hipoxemia y reoxigenación, y la reacción de despertar contribuirían al de-
sarrollo de HTA.20-25 El protagonismo de cada vía fisiopatogénica (endotipo), su expresión clínica 
(fenotipo) y su relación con la HTA podría depender de condiciones propias de cada individuo.26 

Otras investigaciones han demostrado una relación significativa entre un T90 > 2,7% y mor-
talidad en hombres menores de 70 años (HR 1,8, IC95% 1,3 – 2,5)27 o entre SO2 media noctur-
na y riesgo de enfermedad coronaria (RR 1,1 IC95% 1,02 – 1,22)28 o accidente cerebrovascular 
(HR 1,78, IC95% 1,01 – 3,15).29

En nuestro modelo de regresión múltiple, un valor de T90 ≥ 3% tuvo un menor peso para pre-
decir HTA respecto a la edad y el IMC, aunque la mayor proporción de sujetos con AOS de gra-
do leve (34%) podría haber influido en esta observación. En línea con este hallazgo, un recien-
te documento sugiere la utilización combinada del IAH e indicadores de hipoxemia (T90), junto 
a variables clínicas para la evaluación del riesgo futuro y como guía de las decisiones terapéu-
ticas en AOS.30 

Este estudio tuvo varias limitaciones. Primero, dado el diseño retrospectivo, no se tuvieron en 
cuenta otros factores de riesgo de HTA (alcoholismo, tabaquismo, sedentarismo, etc.) que po-
drían haber modificado los resultados. Segundo, nuestro enfoque utilizó el antecedente de HTA 
registrado en la historia clínica cuando los pacientes ambulatorios fueron evaluados en la uni-
dad de sueño, el dato fue categórico sin detalles tales como: comportamiento temporal (diurno 
o nocturno) o severidad (necesidad de múltiples fármacos), que podrían modificar el valor pre-
dictivo de la hipoxemia. Tercero, la asociación entre hipoxemia e HTA no indica causalidad. Pa-
ra demostrar esto es necesario hacer estudios con seguimiento en el tiempo para evaluar todas 
las variables que potencialmente se relacionan con HTA incidente. Finalmente, el umbral del T90 
como predictor de HTA aquí presentado solo tiene validez para registros adquiridos a una alti-
tud cercana al nivel del mar.

Conclusiones
La hipoxemia nocturna determinada por un T90 ≥ 3% fue un factor de riesgo independiente aso-
ciado a hipertensión arterial, en una población clínica de pacientes con sospecha de apneas del 
sueño. Esta observación enfatiza la necesidad de extender las investigaciones en este campo 
del conocimiento.
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Resumen
Introducción: los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se 
caracterizan por presentar disnea en reposo y en las actividades de la vida diaria. Obje-
tivo: describir las actividades que causan mayor disnea y condición clínica de pacientes 
con EPOC en un programa de rehabilitación pulmonar de una clínica de Cali, Colombia. 
Material y Métodos: estudio descriptivo transversal realizado mediante un muestreo no 
probabilístico. Se tuvo aprobación por el comité de ética institucional. Las variables in-
cluidas en el estudio fueron: edad, sexo, estado civil, estrato socioeconómico, lugar de 
residencia, aseguramiento de salud, uso de oxígeno domiciliario, visitas a urgencias y 
hospitalizaciones en el último año, clasificación GOLD, espirometría post broncodilata-
dor (VEF1, CVF, VEF1/CVF en porcentaje del predicho), disnea mMRC, peso, talla e índice 
de masa corporal (IMC), exposición al humo de leña, hábito de tabaco, situación o ac-
tividad en la que se desencadena la mayor percepción de disnea, capacidad funcional, 
ansiedad/depresión y calidad de vida relacionada con la salud. Resultados: se vincula-
ron 59 participantes, hombres 36 (61%) con estrato socioeconómico bajo 2 (49,2%). 34 
participantes (57,6%) utilizaron oxígeno domiciliario, visitas a urgencias (55,9%). Los 
pacientes presentaron mayor disnea en actividades como subir escaleras (20,3%) y al 
bañarse (16,9%). Conclusiones: pacientes con EPOC presentaban una edad avanzada 
con predominio en sexo masculino; las actividades que involucraron las extremidades 
inferiores y músculos posturales como subir escaleras y bañarse ocasionaron en los pa-
cientes el mayor incremento en la disnea percibida.
Palabras clave: enfermedad pulmonar obstructiva crónica, disnea, tolerancia al ejercicio, calidad de vida, ac-

tividades de la vida diaria.
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Introduction: patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) are char-
acterized by dyspnea at rest and in activities of daily living. Objective: to describe the 
activities that cause greater dyspnea and clinical condition of patients with COPD in 
a pulmonary rehabilitation program at a clinic in Cali, Colombia. Material and Meth-
ods: descriptive cross-sectional study carried out using non-probabilistic sampling. It 
was approved by the institutional ethics committee. The variables included in the study 
were: age, sex, marital status, socioeconomic status, place of residence, health insur-
ance, home oxygen use, emergency room visits and hospitalizations in the last year, 
GOLD classification, post-bronchodilator spirometry (FEV1, FVC, FEV1 / FVC in percent-
age of predicted), dyspnea mMRC, weight, height and body mass index (BMI), exposure 
to wood smoke, tobacco habit, situation or activity in which the greatest perception of 
dyspnea is triggered, functional capacity, anxiety / depression and health-related qual-
ity of life. Results: 59 participants were enrolled, 36 men (61%), with low socioeconom-
ic status 2 (49,2%). 34 participants (57,6%) used home oxygen, emergency room vis-
its (55,9%). Patients presented greater dyspnea in activities such as climbing stairs 
(20,3%) and when bathing (16,9%). Conclusions: patients with COPD had an advanced 
age with a predominance of males; activities involving the lower extremities and pos-
tural muscles such as stair climbing and bathing caused the greatest increase in per-
ceived dyspnea in patients. 
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, dyspnea, exercise tolerance, quality of life, activities of 

daily living.

Introducción 
Los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se caracterizan por pre-
sentar diferentes síntomas, entre ellos, el que más los afecta es la disnea.1 Incluso, en cualquie-
ra de los niveles de severidad de la enfermedad, pueden evidenciar una reducción de la capaci-
dad funcional relacionada con la presencia de disnea.2 Se describen diferentes formas de medir 
la disnea en los pacientes con EPOC, entre las que se destacan la escala Borg modificada reco-
mendada para utilizar durante las actividades de la vida diaria y el ejercicio;3 por otra parte, se 
ha descrito la escala Medical Research Council modificada (mMRC) que es una medición sim-
ple y estandarizada que determina el efecto de la disnea sobre las actividades de la vida diaria;4 
al igual que el dominio ahogo del cuestionario de calidad de vida CRQ-SAS5 utilizado frecuen-
temente para evaluar el impacto que tienen tratamientos farmacológicos y no farmacológicos.6

También es conocido que para los pacientes con EPOC, la disnea es un síntoma que pue-
de empeorar frente a situaciones o actividades, tal como lo evidencia el estudio de Vaes AW et 
al.7 que determina los efectos de un programa integral de rehabilitación pulmonar sobre la res-
puesta fisiológica y el desempeño de las AVD en pacientes con EPOC. Este estudio encuentra 
que los pacientes que presentaban una limitación al flujo aéreo moderada a severa experimen-
taron serios problemas en el funcionamiento diario en actividades como la limpieza, subir esca-
leras, lavarse o vestirse.7 Otros estudios demuestran que una frecuencia respiratoria más rápi-
da permite menos tiempo para exhalar. En los pacientes con EPOC, la disminución de la presión 
de retroceso elástico pulmonar y el aumento de la resistencia de las vías respiratorias conducen 
a un aumento del tiempo mecánico para el vaciado pulmonar. Por tanto, la espiración insuficien-
te provoca una retención de aire progresiva denominada “atrapamiento de aire” que se denomi-
na disnea y, al ser esta cada vez mayor, limitará progresivamente la realización de las activida-
des de la vida diaria.8 

También es importante tener en cuenta que muchos estudios vinculan pacientes sintomáti-
cos y no sintomáticos para evaluar las diferentes escalas, lo que puede denotar una sub inter-
pretación de los resultados en los pacientes ya sintomáticos.9 

Por otra parte, si bien el uso de las escalas de disnea es frecuente, en nuestro contexto aún 
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no se evidencia en profundidad estudios que indaguen situaciones o actividades que desenca-
denen la disnea en pacientes ya sintomáticos y las condiciones clínicas presentes en este tipo 
de pacientes. 

Objetivo 
Describir las actividades que causan mayor disnea y condición clínica de pacientes con EPOC en 
un programa de rehabilitación pulmonar de una clínica de Cali, Colombia.

Material y métodos
Estudio descriptivo de corte transversal realizado mediante un muestreo no probabilístico, entre 
enero y diciembre del año 2020, en una clínica de alta complejidad en la ciudad de Cali, Colom-
bia, en una población de pacientes con EPOC remitidos a un programa de rehabilitación pulmo-
nar posterior a la consulta por neumología.

Se tuvo aprobación por el comité de ética institucional, adoptando los lineamientos de la Re-
solución 008430 del Ministerio de Salud y Protección Social de Colombia y la Declaración de 
Helsinki. Además, todos los participantes firmaron el consentimiento informado.

Los criterios de inclusión fueron: pacientes que fueron diagnosticados con EPOC en la consul-
ta con el neumólogo por cambios pulmonares en la radiografía de tórax, ingreso por vez primera 
en un programa de rehabilitación pulmonar, alteración en los patrones ventilatorios de la espi-
rometría post broncodilatador y que presentaran una puntuación igual o mayor a 1 en la esca-
la de disnea mMRC. Los criterios de exclusión fueron: alteración cognitiva o de compresión que 
limitara la aplicación de las mediciones y cuestionarios, enfermedades cardíacas y/o metabóli-
cas no controladas.

Las variables incluidas en el estudio fueron: edad, sexo, estrato socioeconómico, lugar de re-
sidencia, aseguramiento de salud, uso de oxígeno domiciliario, visitas a urgencias y hospitaliza-
ciones en el último año, clasificación GOLD, espirometría post broncodilatador (VEF1, CVF, VEF1/
CVF en porcentaje del predicho), disnea en las actividades vida diaria con la escala mMRC4, pe-
so, talla e índice de masa corporal (IMC), exposición al humo de leña, hábito de tabaco, distan-
cia en la prueba de caminata de 6 minutos (PC6M), ansiedad/depresión, calidad de vida relacio-
nada con la salud (CVRS) y situación o actividad en la que se desencadena la mayor percepción 
de disnea.

En la escala mMRC una puntuación de 0 se denota cuando hay disnea solamente con esfuer-
zo extenuante, 1 disnea cuando camina deprisa o en una pendiente, 2 mayor disnea caminan-
do en terreno llano o tiene que detenerse para respirar cuando camina a paso normal, 3 tiene 
que parar luego de caminar 90-100 metros y 4 cuando no puede salir de casa por disnea o apa-
rece al vestirse.4

La capacidad funcional fue medida con la PC6M, en el que se registraron los datos de la fre-
cuencia cardíaca, saturación parcial de oxígeno (SpO2); así mismo se registraron la distancia re-
corrida, el consumo de oxígeno estimado (VO2e) con la fórmula VO2e = 3.5 ml/kg/min + (vel m/
min × 0.1)10 y la desaturación obtenida al finalizar la prueba. A su vez, se realizó la puntuación 
del índice multidimensional BODE.11

La ansiedad y depresión se evaluó con el cuestionario Hospital Anxiety and Depression Sca-
le (HADS) que comprende 14 ítems en las subescalas de ansiedad y depresión, con 7 pregun-
tas para cada una y la puntuación es de 0 a 3, donde 0 sugiere ausencia del síntoma y 3 alta fre-
cuencia del síntoma.12  

La CVRS se evaluó con el Saint George Respiratory Questionnaire (SGRQ). Instrumento que 
comprende 3 dominios: síntomas, actividad e impacto. La puntuación total y de cada dominio va 
de 0 a 100, los valores al acercarse a 100 representan una peor CVRS.9 

También fue realizado el cuestionario Spanish Self-Administered Version of the Chronic Res-
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piratory Disease Questionnaire (CRQ-SAS) que contiene 20 preguntas en los dominios ahogo, 
fatiga, control de la enfermedad, estado emocional y total; el promedio de los puntajes en los 
dominios alterna entre 0 siendo peor desempeño y un máximo de 7 siendo mejor desempeño.13

Procedimiento
Una vez que los pacientes firmaron el consentimiento informado, se procedió a realizar una en-
trevista para obtener sus datos sociodemográficos y clínicos. Al finalizar los cuestionarios, se 
procedió a preguntar a los pacientes cuáles eran las actividades o situaciones que más ocasio-
naban disnea teniendo en cuenta las situaciones planteadas por el dominio ahogo del cuestio-
nario CRQ.

Por último, se realizó la PC6M teniendo en cuenta las recomendaciones de la Sociedad Ame-
ricana del Tórax, utilizando un pasillo de 30 metros, el paciente fue incentivado a caminar lo más 
rápido posible y se le indicó el tiempo trascurrido durante la prueba minuto a minuto.10

Análisis estadístico
Los datos fueron ingresados en una base de datos en Excel versión 2010 y posteriormente se 
analizaron en el paquete estadístico SPSS versión 24. Se presentan las variables cualitativas 
en frecuencia y porcentaje, las variables cuantitativas asumiendo la normalidad con la prueba 
de Kolmogórov-Smirnov se presentan en media ± desviación estándar (DE). Para comparar los 
grupos según la clasificación GOLD y según las actividades que ocasionaban mayor disnea se 
usó la prueba Chi2 en la que se consideró un valor-p menor a 0,05 como estadísticamente sig-
nificativo.

Resultados
En este estudio se vincularon 59 participantes, en su mayoría hombres 36 (61%) y mujeres 23 
(30%); con relación al lugar de residencia y estrato socioeconómico, se evidenció que los pacien-
tes se encontraban ubicados en la ciudad de Cali 49 (83,1%) con estrato bajo 2 (49,2%) en su 
mayoría con aportes al sistema de salud en el régimen contributivo 52 (88,1%). (Tabla 1).
Tabla 1. 
Variables sociodemográficas de los pacientes con EPOC

VARIABLE Frecuencia (%) n= 59

Sexo
Hombre
Mujer
Edad
Lugar de residencia
Cali
Fuera de Cali
Estrato
Bajo
Medio
Alto
EPS
Contributivo
Subsidiado

36 (61,0%)
23 (39,0%)

69,0 ± 8,154*

49 (83,1%)
10 (16,9%)

29 (49,2%)
26 (44,1%)

4 (6,8%)

52 (88,1%)
7 (11,9%)

* Valores expresados en Media y Desviación Estándar

De los 59 participantes, 34 (57,6%) utilizaron oxígeno domiciliario, tuvieron visitas a urgen-
cias en el último año 33 (55,9%) con una media de 1,44 ± 3,12, con hospitalizaciones en el últi-
mo año 31 (52,5%) con una media de 0,75 ± 0,95, con la clasificación más alta en la GOLD 2: 25 
(42,4%), GOLD D: 30 (50,8%), en su mayoría con un IMC de normopeso de 28 (47,5%) seguido de 
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sobrepeso/obesidad 27 (45,8%), la mayoría de los participantes fumó 52 (88,1%) y, actualmen-
te, el 53 (89,8%) ya no fuma, en su mayoría no estuvieron expuestos al humo de leña 41 (69,5%) 
con un tiempo de exposición al humo de leña expresado en media y desviación estándar de 4,63 
± 8,69, los que requirieron oxígeno para realizar ejercicio 38 (64,4%), con un índice P/A 31,75 ± 
30,34, peso (kg) 63,24 ± 12,57, talla (m) 1,61 ± 0,10, IMC (kg/m2) 24,34 ± 4,10 y un VEF1 (%) 42,58 
± 15,69, CVF (%)  65,45 ± 20,60 con una relación de VEF1/CVF 61,07 ± 11,11, BODE 5,51 ± 1,80 
y una puntuación en la sobrevida de 51,53 ± 20,91. (Tabla 2).
Tabla 2. 
Variables clínicas de los pacientes con EPOC

VARIABLES Frecuencia (%) n= 59

Oxígeno domiciliario
Si
No
Visitas a urgencias en el último año
Si
No
Cantidad de visitas a urgencias último año
Hospitalizaciones en el último año
Si
No
Cantidad de hospitalizaciones último año
GOLD 1234
2
3
4
GOLD ABCD
D
B
C
Fumó
Si
No
Fuma actualmente
No
Si
Exposición a humo de leña
No
Si
Tiempo de exposición a humo de humo leña en años
Requiere O2 domiciliario
Si
No
Índice P/A
Peso (kg)
Talla (m)
IMC (kg/m2)
IMC categórico
Normopeso
Sobrepeso/Obesidad
Delgadez
VEF1 (%)
CVF (%)
VEF1/CVF (%)
BODE
Sobrevida

34 (57,6%)
25 (42,4%)

33 (55,9%)
26 (44,1%)
1,44 ±3,12*

31 (52,5%)
28 (47,5%)
0,75 ± 0,95*

25 (42,4%)
20 (33,9%)
14 (23,7%)

30 (50,8%)
27 (45,8%)
2 (3,4%)

52 (88,1%)
7 (11,9%)

53 (89,8%)
6 (10,2%)

41 (69,5 %)
18 (30,5%)
4,63 ± 8,69*

38 (64,4%)
21(35,6%)
31,75 ± 30,34*
63,24 ± 12,57*
1,61 ± 0,10*
24,34 ± 4,10*

28 (47,5%)
27 (45,8%)
4 (6,8%)
42,58 ± 15,69*
65,45 ± 20,60*
61,07 ± 11,11*
5,51 ± 1,80*
51,53 ± 20,91*

 
* Valores expresados en Media y Desviación Estándar
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En cuanto a los medicamentos en la tabla 3, se puede evidenciar que su distribución es he-
terogénea y utilizaron diferentes medicamentos, lo que permite determinar que eran muy sin-
tomáticos y para el manejo de su patología era necesario su uso. La mayoría de los pacientes 
utilizaban β2 agonistas de acción corta y anticolinérgicos de acción corta (78,0 – 72,9%), res-
pectivamente, y solo un pequeño porcentaje de ellos utilizaba antileukotrienos (5,1%) y mucolí-
ticos (1,7%).
Tabla 3. 
Medicamentos de los pacientes con EPOC

VARIABLES n= 59

β2 agonistas de acción corta 
Anticolinérgicos de acción corta 
Esteroides inhalados 
Esteroides inhalados + β2 agonistas de acción prolongada 
Xantinas
β2 agonistas de acción prolongada 
Antileukotrieno
Mucolítico

46 (78,0%)
43 (72,9%)
32 (54,2%)
22 (37,3%)
15 (25,4%)
8 (13,6%)
3 (5,1%)
1 (1,7%)

Con respecto a las variables de disnea, se logró evidenciar que los pacientes la presentaron 
en su mayoría subiendo escaleras 12 (20,3%) o al bañarse y ducharse 10 (16,9%), el resto de los 
pacientes presentaron disnea en actividades como agacharse 7 (11,9%), enojados o molestos 6 
(10,2%), entre otras 6 (10,2%). En su minoría la presentaron caminando en lo plano con alguien 
más 2 (3,4%) o practicando un deporte 2 (3,4%). Al comparar las actividades que más ocasio-
naron síntomas de disnea según la clasificación GOLD, se evidenció que no se presentaron dife-
rencias estadísticamente significativas entre los grupos. (Tabla 4).
Tabla 4. 
Actividades que causan disnea

Actividades Pacientes 
n= 59

GOLD B 
n=27

GOLD C 
n= 2

GOLD D  
n= 30

Valor-p

Subiendo escaleras 12 (20,3%) 6 (22,2) - 6 (20%) 0,467

Al bañarse o ducharse 10 (16,9%) 3 (11,1) 1 (50%) 6 (20%)

Agachándose 7 (11,9%) 3 (11,1) - 6 (20%)

Estando enojado o molesto 6 (10,2%) 3 (11,1) - 5 (16,7%)

Otros 6 (10,2%) 3 (11,1) - 4 (13,3%)

Cargando – por ejemplo, el mercado 3 (5,1%) 1 (3,17) -

Vistiéndose 3 (5,1%) 1 (3,17) - 2 (6,7%)

Saliendo a caminar 3 (5,1%) 3 (11,1) - 2 (6,7%)

Caminando por una empinada 3 (5,1%) 1 (3,7) - 2 (6,7%)

Trapeando o cepillando el piso 2 (3,4%) 2 (7,4) - -

Caminando en lo plano con alguien más 2 (3,4%) 1 (3,7) - 1 (3,3%)

Practicando un deporte 2 (3,4%) 1 (3,7) 1 (50%) -

En la capacidad funcional, la distancia recorrida fue de 287,20 ± 95,77 con una FC en reposo 
de 85,22 ± 16,60, SaO2 en reposo de 93,63 ± 3,22 y porcentaje de desaturación de 6,10 ±  5,19, 
FR en reposo de 20,10 ± 2,93, con una media y desviación estándar en la escala de Borg en repo-
so de 0,64 ± 0,89 y en fatiga de miembros inferiores 0,51 ± 0,84 y calificación en la escala mMRC 
de 3,31 ± 1,02, en calidad de vida relacionada con la salud resultados expresados en media y 
desviación estándar en el cuestionario HAD: ansiedad de 6,37 ± 4,30, depresión 5,61 ± 4,10, en 
el cuestionario CRQ el dominio más bajo fue CRQ Ahogo 3,57 ± 1,19, en el cuestionario SGRQ 
impacto fue 39,95 ± 16,24 seguido de SGRQ 44,45 ± 17,72. (Tabla 5).
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Tabla 5. 
Capacidad funcional y calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes con EPOC

Variables MEDIA Desviación estándar

Distancia recorrida (m)
FC en reposo (lpm)
SaO2 reposo (%)
% de desaturación
Fr en reposo (rpm)
Borg en reposo
Fatiga MMII en reposo
VO2e TC6M (ml/kg/min)
MET TC6M Inicio del programa
mMRC Inicio
HAD Ansiedad
HAD Depresión
CRQ Ahogo
CRQ Fatiga
CRQ Emocional
CRQ Control
CRQ Promedio
SGRQ Síntomas
SGRQ Actividades
SGRQ Impacto
SGRQ Total

287.20
85.22
93.63
6.10

20.10
0.64
0.51
7.54
2.16
3.31
6.37
5.61
3.57
4.38
4.95
4.56
4.37

44.45
63.13
39.95
48.50

95,77
13,60
3,22
5,19
2,93
0,89
0,84
2,00
0,57
1,02
4,30
4,10
1,19
1,36
1,20
1,24
1,00
17,72
20,20
16,24
15,46

Discusión
La disnea, a menudo conocida como dificultad para respirar, es una experiencia subjetiva de 
malestar respiratorio que consiste en sensaciones cualitativamente distintas que varían en in-
tensidad. Es un síntoma común y a menudo angustiante informado por los pacientes y represen-
ta casi la mitad de los ingresos hospitalarios en centros terciarios. Las distintas sensaciones que 
a menudo informan los pacientes incluyen esfuerzo / trabajo de respiración, opresión en el pe-
cho y falta de aire (en la inspiración).14 Es por esto que el presente estudio buscó describir las ac-
tividades que causan mayor disnea y condición clínica de pacientes con EPOC en un programa 
de rehabilitación pulmonar de una clínica de Cali, Colombia. 

Con relación a las variables sociodemográficas, podemos observar que encontramos una 
edad media de 69 años, lo que corrobora que la EPOC es una enfermedad que se manifiesta en 
pacientes de edad avanzada con predominio en el sexo masculino. Con respecto a las demás 
variables, los resultados son coherentes con los diferentes estudios que se han realizado, en los 
que predominan los estratos socioeconómicos bajos.15 Cano-Rosales et al. encontraron en el es-
trato socioeconómico un factor de riesgo para el desarrollo de complicaciones relacionadas con 
la enfermedad, que puede asociarse con déficit nutricional y exposición a contaminantes am-
bientales, que genera un efecto directo sobre la percepción de la calidad de vida.16 Estos ha-
llazgos son similares a los reportados en este estudio ya que cerca de la mitad de la población 
pertenecía al estrato socioeconómico más bajo lo que supone que es la población de menores 
ingresos y mayores necesidades de apoyo por parte del estado.

La base de la definición de una exacerbación es la percepción del paciente de un aumento de 
los síntomas. Varios estudios han demostrado que el aumento de la disnea es un factor de riesgo 
de exacerbaciones y mortalidad, solo y como parte de un índice multidimensional. Sin embargo, 
es posible que la percepción de los síntomas respiratorios varíe entre los individuos. En este es-
tudio más de la mitad de los pacientes habían presentado algún tipo de exacerbación que con-
llevó a visitar urgencias, lo que podría suponer que en pacientes que experimentaron exacerba-
ciones frecuentes aumenta la percepción de disnea debido al aumento de la reinhalación de CO2 
en comparación con aquellos con exacerbaciones poco frecuentes.17



Respirar 2023; 15 (1): 23

ARTÍCULO ORIGINAL / L. Agredo-Giraldo, J. Rodríguez-Castro, J. Betancourt-Peña
Disnea y condición clínica en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica en rehabilitacion pulmonar

ISSN 2953-3414

Es conocido que el principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad es el taba-
quismo. En este estudio, todos los pacientes eran tabaquistas o ex tabaquistas y un número con-
siderable de los pacientes abandonaron el hábito con base en las medidas en el tiempo, lo que 
constituye un factor de éxito terapéutico; pero, aún por definición, se consideraron en el grupo 
de los tabaquistas. El índice paquetes año promedio en nuestra investigación fue 31,75 ± 30,34, 
lo que evidencia una alta exposición al tabaquismo.18 Un estudio realizado en el 2018 indica que 
los pacientes con EPOC fumadores/exfumadores que presentan una mayor gravedad (GOLD) 
padecen mayores exacerbaciones graves que requieren de altas dosis de tratamiento glucocor-
ticoide sistémico.19 Otro estudio demuestra que entre el 38% y el 77% de los pacientes con EPOC 
son fumadores y el hábito tabáquico no se ha relacionado con la supervivencia, sin embargo, al 
evaluar cada uno de los grupos (fumadores activos vs exfumadores), la mortalidad ha sido ma-
yor en los fumadores activos (76,3% vs 73,3%), pero sin encontrar diferencias significativas. 

En la actualidad, no se dispone de estudios aleatorizados que evalúen el impacto de la oxi-
genoterapia en función del consumo de tabaco en términos de supervivencia. En general, exis-
ten estudios poblacionales que analizan la prevalencia de tabaquismo y la dependencia por la 
nicotina, o bien la influencia del consumo de tabaco en el cumplimiento de la oxigenoterapia.20

Las características demográficas y clínicas de los pacientes de este estudio son muy simila-
res a lo descrito en la literatura, si bien la mayor frecuencia del estadio GOLD D y el requerimien-
to de uso de oxígeno domiciliario demuestran una presentación más grave de la enfermedad en 
el medio. Es posible que esto se relacione no sólo con el fenotipo sino también con factores so-
ciales, económicos y culturales que interactúan con el proceso de la enfermedad.21

Casi la mitad de los participantes del estudio se encuentran con sobrepeso y/o obesidad 
(45,85%). Así mismo, la literatura científica confirma que aproximadamente la mitad de todos 
los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) que asisten a programas de 
rehabilitación pulmonar (RP) tienen sobrepeso u obesidad, lo que repercute negativamente en 
la disnea y la tolerancia al ejercicio, especialmente al caminar.22  

La obesidad puede afectar la capacidad de ejercicio debido al aumento de la carga mecáni-
ca por llevar el peso adicional, presentando un gasto energético alterado debido a las alteracio-
nes de la marcha y las molestias en las articulaciones y la columna. Esto se evidencia en activi-
dades que impliquen una demanda energética mayor como subir escaleras, agacharse y otras 
relacionadas con el desplazamiento que son las que ocasionan mayor incremento de la disnea.22 
Esta situación podría explicar la razón por la cual la mayor cantidad de participantes presenta 
mayor disnea en actividades relacionadas con el desplazamiento.

Respecto a los medicamentos, se ha demostrado que la piedra angular de la terapia far-
macológica para la EPOC es la broncodilatación ya sea con un antagonista muscarínico de ac-
ción prolongada (LAMA), un agonista β2 de acción prolongada (LABA) o una combinación de 
los dos.23 Con relación a los resultados presentados, podemos evidenciar que hay un gran por-
centaje de pacientes que utilizan diferentes tipos de medicamentos, pero principalmente SABA, 
debido a que son pacientes muy sintomáticos y es necesario para su manejo durante sus acti-
vidades.  Es importante resaltar que la terapia con broncodilatadores mejora la función pulmo-
nar, disminuye la gravedad de los síntomas y reduce el riesgo de exacerbaciones futuras de la 
EPOC.23

Es importante reconocer que los síntomas, especialmente la disnea, limitan la capacidad de 
ejercicio y la capacidad de AVD.24 La realización de AVD comunes da como resultado una mayor 
demanda ventilatoria (VE), menor eficiencia ventilatoria (VE/VCO2), ocurrencia frecuente de la 
hiperinflación dinámica y puntuaciones de disnea más altas en pacientes con EPOC.25 

En este estudio, la disnea mMRC evidenció un promedio de 3 puntos, lo que supone que los 
pacientes eran sintomáticos, principalmente en actividades de la vida diaria como caminar jun-
to a otra persona en lo plano y subir empinadas. Sin embargo, la escala mMRC no indaga otros 
factores y actividades que inciden en una mayor percepción de la disnea como se describe en 
un estudio de 2015 en el que se analiza la presencia de disnea en 6 actividades de la AVD como: 
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caminar por un pasillo, subir y bajar una escalera, caminar durante 5 minutos en una cinta, po-
nerse y quitarse los zapatos, levantar ollas; en este concluyen en que las tareas rutinarias que 
realizan los pacientes con EPOC demandan elevados costes ventilatorios y metabólicos e indu-
cen disnea.25 

Las actividades presentadas anteriormente ocasionan mayor disnea ya que involucran a las 
extremidades inferiores, lo que genera una mayor demanda metabólica que las actividades que 
involucran solo a las extremidades superiores. La asociación de acidosis láctica producida por 
las extremidades inferiores es el metabolismo oxidativo y la aparición de reflejos periféricos es-
timulan hiperventilación, y se sabe que la alta ventilación ha sido implicada en el mecanismo fi-
siopatológico de la inducción hiperinflación dinámica (HD).25 Esto se relaciona con este estudio 
ya que las actividades que más presentaron disnea fueron subir escaleras y bañarse o ducharse. 

Se ha demostrado que las actividades de los músculos posturales se alteran con el aumen-
to de la demanda respiratoria en individuos sanos. El equilibrio en la dirección medio lateral de-
pende de los movimientos de la cadera y el tronco, y disminuye después de la actividad de las 
extremidades superiores en pacientes con EPOC.26 Con relación al estudio, podemos confirmar 
lo propuesto en este enunciado debido a que la disnea se presenta con mayor intensidad en ac-
tividades que impliquen movimientos de los miembros inferiores (subir escaleras) o impliquen la 
combinación de ambos movimientos (ducharse o agacharse). Como en el estudio de Santos Ka-
roliny et al. en el que verifican que subir / bajar escaleras requería un mayor gasto energético y 
provocaba más disnea y fatiga en los pacientes con EPOC. Por el contrario, mover objetos entre 
estantes con brazos sin soporte generó una mayor demanda de energía en comparación con las 
otras tareas realizadas.26

Para medir las actividades que ocasionaban mayor disnea se utilizó el cuestionario CRQ-
SAS ya que su efectividad CRQ ha sido demostrada en una gran variedad de estudios, pero 
principalmente en la población adulta; además está traducido y validado para poblaciones la-
tinoamericanas.6

Los síntomas principales de la EPOC son la disnea y la fatiga de las extremidades, estos con-
ducen puntualmente a la discapacidad e inactividad, que a su vez contribuye a un mayor dete-
rioro físico y mayor disnea, lo que propende a un círculo vicioso. El TC6M se ha utilizado con el fin 
de valorar la condición física de los pacientes y así mismo la respuesta a la intervención de re-
habilitación pulmonar. Se considera que una distancia menor a 350 metros es de mal pronóstico 
para los pacientes con EPOC,9 y los resultados del presente estudio muestran que los pacientes 
realizaron una distancia recorrida de 287 metros, lo que claramente evidencia una limitación de 
la capacidad funcional en los pacientes participantes de este estudio.

Como limitaciones, es importante mencionar que la vinculación de la población obedece a 
pacientes que asistieron a consulta de neumología en una clínica de la ciudad de Cali, Colombia, 
lo que podría evidenciar el comportamiento de pacientes que son más sintomáticos y con peor 
capacidad funcional que requieren la asistencia médica. A su vez, la forma de vinculación de la 
población no garantiza poder generalizar resultados.

Conclusión
Este estudio realizado en pacientes con diagnóstico médico con EPOC vinculados a un progra-
ma de rehabilitación pulmonar en una clínica de Cali, Colombia, evidenció que los pacientes pre-
sentaban una edad avanzada con predominio en sexo masculino y un alto grado de sobrepe-
so/obesidad; las actividades que involucran las extremidades inferiores y músculos posturales 
como subir escaleras y bañarse ocasionaron en los pacientes el mayor incremento en la disnea 
percibida en pacientes con EPOC.
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Resumen
Introducción: La Habana notifica el 30% de casos de tuberculosis (TB) en Cuba. Objeti-
vo: valorar las desigualdades territoriales en la ocurrencia de TB en los municipios de La 
Habana, 2015 y 2016-2020 según algunos determinantes intermedios e individuales. 
Métodos: estudio ecológico de series temporales sobre las notificaciones de TB en 2015 
y 2016-2020. La fuente fue la base de vigilancia del MINSAP. Calculamos la tasa del pe-
riodo (TP), la referencia fue la menor, estimamos las diferencias absolutas y relativas, 
y el Riesgo Atribuible Poblacional Porcentual. Estimamos la TP en menores y mayores 
de 19 años. Según la TP, propusimos dos escenarios: (a) reducción 5% anual a todos 
los municipios, según Hitos de OMS y (b) reducción discriminada 5% anual a municipios 
con TP < 9 y 7% los ≥ 9/100.000. Calculamos dos índices de dispersión y proporciones 
de TB en VIH y reclusos. Categorizamos los municipios según metas renovadas hacia la 
eliminación. Resultados: el municipio de referencia fue Playa (5,5), la diferencia relati-
va fue 3,3 veces más en Habana Vieja. Cotorro y Guanabacoa no aportaron casos pe-
diátricos. El segundo escenario tuvo desigualdad moderada. Predominaron los TB-VIH, 
en Habana Vieja (13,1%). 11/15 municipios categorizaron en control satisfactorio. Con-
clusiones: las desigualdades en general son moderadas en los municipios Habana, no 
obstante, las tasas de TB infantil son muy bajas en los territorios, dos de ellos alcanza-
ron la meta de eliminación. La coinfección TB/VIH concentra las mayores proporciones 
en algunos municipios.
Palabras clave: tuberculosis, desigualdades territoriales, intervenciones, municipios, La Habana.

Abstract
Introduction: Havana notifies 30% of cases of tuberculosis (TB) in Cuba. Objective: to 
assess the territorial inequalities in the occurrence of TB in the municipalities of Hava-
na, 2015 and 2016-2020 according to some intermediate and individual determinants. 
Methods: ecological study of time series on TB notifications in 2015 and 2016-2020. 
The source was the MINSAP surveillance base. We calculated the period rate (TP), the 
reference was the lowest, we estimated the absolute and relative differences, and the 
Percentage Population Attributable Risk. We estimate the PT in children under and over 
19 years of age. According to the TP, we proposed two scenarios: -5% annual reduc-
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tion to all municipalities, according to WHO Milestones and -discriminated 5% annual 
reduction to municipalities with TP < 9 and 7% those ≥ 9/100,000. We calculated two 
dispersion indices and proportions of TB in HIV and inmates. We categorized the mu-
nicipalities according to renewed goals towards elimination. Results: the reference mu-
nicipality was Playa (5.5), the relative difference was 3.3 times more in Habana Vie-
ja. Cotorro and Guanabacoa did not provide pediatric cases. The second scenario had 
moderate inequality. TB-HIV predominated in Old Havana (13.1%). 11/15 municipalities 
categorized in satisfactory control. Conclusions: inequalities were generally moderate 
in the Havana municipalities, however, the rates of childhood TB are very low in the ter-
ritories, two of them reached the elimination goal. TB/HIV coinfection concentrates the 
highest proportions in some municipalities. 
Keywords: tuberculosis, territorial inequalities, interventions, municipalities, Havana.

Introducción 
La tuberculosis (TB), causada por Mycobacterium tuberculosis, es una de las enfermedades in-
fecciosas más letales del mundo y entre las poblaciones más afectadas se encuentran las per-
sonas con bajos recursos económicos, los niños, las minorías étnicas, los migrantes, las perso-
nas privadas de libertad (PPL), las que viven con el VIH, diabetes, adicción a drogas o alcohol, o 
con trastornos mentales.1-4

Según la OMS, ≈ 4.000 personas mueren diariamente por TB y ≈ 28.000 por día contraen es-
ta enfermedad prevenible y curable; lo que equivale a 1,5 millones de muertes y 10 millones de 
enfermos por año. En el ámbito mundial, en 2019 se notificaron 7,1 millones de nuevos diagnós-
ticos de tuberculosis.5

El porcentaje de pacientes notificados con tuberculosis que disponían de resultados verifica-
bles de la prueba del VIH ascendió al 73% en 2020, frente al 70% de 2019. No obstante, los nú-
meros absolutos de personas diagnosticadas con TB que conocían su estado serológico dismi-
nuyó de 4,8 millones el 2019 a 4,2 millones el 2020.5

En cuanto a los resultados del tratamiento de la TB con regímenes de primera línea en 2019, 
se alcanzó una tasa de éxito terapéutico del 86%. En 2019 se detectaron y notificaron en total 
201.997 personas con TB-RR/TB-MR, un ascenso del 10% con respecto a las 186.883 del año 
2018.5

Cuba está incluida dentro de los países con la iniciativa de eliminación según el marco de res-
ponsabilidad de los gobiernos para eliminar la TB como problema de salud pública (ETB-PSP). 
Para eso necesita fijar sus metas nacionales según la Estrategia Fin de la TB.6,7

Los determinantes sociales de la salud (DSS) son las “condiciones sociales donde las perso-
nas de una población nacen, viven y trabajan”.8,9  Son los ejes en torno a los cuales se articulan 
las desigualdades sociales en salud. Cuando estas desigualdades son injustas y evitables, se 
convierten en inequidades. Por ello es importante el monitoreo de las desigualdades sociales en 
el campo de la salud pública.10-12 

En Cuba, los DSS se expresan en tres dimensiones: 
a) las estructurales según formación socioeconómica, que incluyen la voluntad política y las po-

líticas públicas sectoriales; 
b) los intermedios con cuatro categorías: biológicas, ambientales, conducta social - estilos de 

vida y la organización de los servicios, y 
c) las dimensiones individuales con las categorías sociodemográficas, socioculturales y socioe-

conómicas.13  
Según el diccionario epidemiológico, determinante(s) es sinónimo de factor de riesgo colec-

tivo o individual (o conjunto de factores) que está causalmente relacionado con una condición 
de salud, resultado u otra característica definida.14 Por esto, el control de la TB implica un enfo-
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que intersectorial con un apoyo gubernamental para actuar sobre los determinantes y sus des-
igualdades.15-18

Las desigualdades territoriales muestran las diferencias que existen entre los espacios vivi-
dos. Pueden evaluarse a nivel de país, regiones, provincias, municipios y llegar hasta el nivel de 
áreas de salud y barrios.19,20

En 2019, La Habana notificó el 30 % del total de casos de TB del país. A diferencia de otras 
provincias, la capital mantiene tasas por encima de Cuba.21,22 Esto puede estar asociado a un 
manejo insuficiente de algunos DSS intermedios y otros individuales de la TB.23-26 

El objetivo de este artículo es valorar las desigualdades territoriales en la ocurrencia de la TB 
en los municipios de La Habana en 2015 y 2016-2020 según algunos determinantes interme-
dios e individuales.

Métodos
Diseño y población: estudio ecológico,27 de series temporales de las tasas de notificación de TB 
anuales de La Habana y sus municipios en 2015 y 2016 – 2020.  Todos los casos de TB (nuevos 
y recaídas), notificados al PNCT en ese periodo, fueron la población objeto de estudio.

Contexto: La Habana tiene una población de 2.130.081 de habitantes, extensión superfi-
cial de 726,75 km2 (densidad poblacional: 2.918,4 habitantes/km2) distribuida en 15 municipios. 
Cuenta con 82 áreas de salud y 2.005 consultorios médicos de la familia, lo cual garantiza total 
cobertura de la atención médica gratuita y accesible de la población.22 

Definición de las variables 
Notificación de casos de TB: número de casos nuevos y recaídas notificados al PNCT.24

Territorio: territorio usado o vivido es un conjunto indisociable de sistemas de objetos (fijos) 
y sistema de acciones (flujos), en permanente interacción. Relaciones entre formas y funciones, 
que se presentan como testimonios de una historia escrita por los procesos del pasado y del pre-
sente construidos socialmente por los actores que en ellos actúan y tienen la cualidad de discri-
minar sus peculiaridades y los contextos de las relaciones y de la reproducción social (ciudades, 
pueblos, poblados o barrios, son espacios que pertenecen a una de las divisiones territoriales 
subnacionales de segundo y de tercer nivel (provincia y municipio), y al territorio nacional. Es un 
determinante social intermedio ambiental.19,20

Desigualdades en salud: son las diferencias en salud de los individuos o grupos. En el pre-
sente estudio, las desigualdades se expresan con relación al indicador de salud, es decir, las 
tasas de notificación de casos de TB en cada territorio y su población residente en función de 
dimensiones territoriales.11,12 Para su medición, se utilizan el cociente y diferencia de tasas, el 
Riesgo Atribuible Poblacional Porcentual (RAP%), el índice de Pearcy-Keppel (IPK) y la Varian-
za Entre Grupos (VEG).28,29

El IPK se define como el promedio absoluto de las diferencias entre las tasas para grupos es-
pecíficos dentro de una población y la tasa total de la población; dividido por la tasa de toda la 
población y expresada como porcentaje. Los valores entre 0 - 20% se clasifican como desigual-
dad baja; entre 21- 50% desigualdad moderada; 51 - 100% como desigualdad alta.28,29

La VEG es un indicador muy útil para medir la desigualdad con respecto a grupos no orde-
nados, porque pondera por el tamaño de los grupos y es sensible a la magnitud de la diferencia 
con respecto al promedio.28,29

Procedimientos y análisis
La fuente fue el número de casos y tasas de TB de la base de datos de la vigilancia de la TB del 
Ministerio de Salud Pública (Minsap). El procesamiento y análisis se realizó utilizando MS Excel® 
y el Programa Epidat 4.2.28
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Se calcularon las tasas anuales de TB en 2015- 2020, las personas, años y la tasa acumula-
da del periodo (TP) 2016-2020.30

Se estimaron las diferencias, cocientes y el RAP% de las tasas, en todos los municipios de la 
provincia y se tomó como referencia quién mostró la menor TP. Se calcularon las TP según gru-
pos de edad (los menores de 19 constituyeron casos pediátricos y los mayores de 19 años fue-
ron casos en adultos). Se estimaron los porcentajes anuales y totales del periodo con TB-VIH y 
TB en reclusos penitenciarios en los municipios habaneros.30

Para medir las desigualdades territoriales, a partir de la TP 2016-2020, se propusieron dos 
escenarios para la reducción de TB según los Hitos propuestos por la OMS en la Estrategia Fin 
de la TB que consiste en: 1) La reducción posible de la incidencia de la TB del 5% anual hasta 
2025 y al 100% de todos los municipios, según la reducción establecida por el Programa Nacio-
nal de Control de la TB (PNCT); 2) Reducción discriminada del 5% anual para los municipios con 
TP < 9 y 7% los ≥ 9/100.000 (que es la TP de la provincia La Habana). Se calcularon los índices 
IPK y la VEG para 2016-20 y en los escenarios propuestos para 2021-2035.28,29

Las fórmulas aplicadas para los cálculos son:

Tasa de notificación del período (TP):

ni= número de casos por año

Ecuación para el cálculo del IPK

ti: es la tasa en el grupo i.        tref: es la tasa para el grupo de referencia
N: es el número de grupos.

Ecuación VEG

N es el número de grupos   ttotal es la tasa global de los N grupos
ti es la tasa en el i-ésimo grupo   Wi es el tamaño relativo del i-ésimo grupo.

Posteriormente, se categorizaron los municipios en 2015 y en 2016-2020, según metas reno-
vadas hacia la eliminación de la TB, (nueva versión).23,26
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Categorías  

Fuera de control (25 por 100.000 y más)

Control demorado (20 -24.9)

Cuasi-control (10 -19.9)

§ estable (15 - 19.9)

§ progresivo (10 -14.9)

Control satisfactorio (5 – 9.9)

§ incipiente (7-9.9)

§ consolidado ( 5-6.9)

Ultra control (1-4.9)

§ avanzado(3-4.9)

§ muy avanzado (1-2.9)

Preeliminación (0.1-0.9)

Eliminación PSP (≤0.09)

Consideraciones éticas 
La investigación da salida a un proyecto sobre TB titulado “Algunos determinantes sociodemo-
gráficos y ambientales relacionados con la tuberculosis en el Habana, 2015-2021” fue aproba-
da por la Comisión de ética del Instituto de Medicina Tropical Pedro Kourí. Sus fines son neta-
mente científicos.

Resultados 
El municipio de referencia fue Playa, con la TP más baja en 2016-2020 (5,5 por 100.000 hab). 
La Habana Vieja y Centro Habana muestran las mayores (18,5 y 12,5), respectivamente. La 
desigualdad absoluta estuvo desde 0,1 en el municipio Plaza de la Revolución hasta 12,9 por 
100.000 en Habana Vieja. La desigualdad relativa fue 3,3 veces más en La Habana Vieja que 
en el municipio de referencia. El RAP% fluctuó desde 2% en Plaza de la Revolución hasta 70% 
en Habana Vieja acorde con la TP. (Tabla 1).

La Habana notificó 34 casos en la edad pediátrica, con una TP específica de 1,7 por 100.000 
hab. Los municipios Guanabacoa y Cotorro se ubicaron en eliminación de la TB en el periodo al 
no reportar casos en niños menores de 19 años. La Habana Vieja y Marianao exhibieron mayo-
res tasas para este grupo de edad con 3,9 y 3,1, respectivamente. El total de casos en el perio-
do en adultos fue 934 (10,9 por 100 000), la mayor tasa fue aportada en La Habana Vieja con 
75 casos (21,7), seguida por Cerro con 89 casos (17,5), Centro Habana 84 casos (14,8) y Maria-
nao 67 casos (12,2).  Los municipios Playa y Plaza de la Revolución lograron las menores con 6,3 
cada uno. (Tabla 2).

 Todos los municipios notificaron coinfección TB-VIH. Los mayores porcentajes fueron en Ha-
bana Vieja con 16 casos (13,1%), seguido por Centro Habana y Arroyo Naranjo con 14 casos ca-
da uno (11,4). Marianao y Boyeros aportaron 12 casos cada uno (9,8). Siete de 15 municipios no 
aportaron TB en reclusos, Guanabacoa aportó 57,8% del total. (Tabla 3).

En el primer escenario, el IPK fue 29%, con reducción por igual a todos los municipios; el se-
gundo escenario, con reducción discriminada, mostró 21%. La VEG fue 0,2 en el segundo esce-
nario, el que más se aleja de la Tasa provincial (9,1). (Tabla 4).

En 2015, La Habana Vieja se categorizó fuera de control, seis municipios tuvieron control sa-
tisfactorio, Regla y Cotorro en ultra control con 2,3 y 2,6, respectivamente. En el periodo 2016-
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2020, ningún municipio se encontró fuera de control ni control demorado, 11/15 municipios mos-
traron control satisfactorio, ninguno estuvo en ultra control. (Tabla 5).
Tabla 1. 
Número de casos, tasa de notificación anual de TB y desigualdades según municipios de La Habana, 2016-2020.

Tabla 2.
Tasas de notificaciones de tuberculosis según grupos etarios en los Municipios de La Habana, período 2016-20.
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Tabla 3.
Porcentaje de casos de TB/VIH y de TB/reclusos en los municipios de La Habana, 2016-2020

Tabla 4.
Índices de dispersión según escenarios propuestos, 2016-2020

Tabla 5.
Metas renovadas hacia la eliminación en los municipios de La Habana, 2015 y 2016-2020

Metas renovadas hacia la eliminación en los municipios de La Habana, 2015 y 2016-2020

Discusión  
En La Habana existen altas notificaciones en varios municipios y desigualdades entre ellos, en 
particular, Habana Vieja, Centro Habana, Cerro y Marianao. Los municipios Cotorro y Guanaba-
coa alcanzaron la meta de eliminación en la edad pediátrica y el resto con muy bajas tasas, lo 
que denota la efectividad del PNCT.

Los datos son válidos y confiables, debido a la estabilidad del PNCT, con cobertura universal, 
estandarización y sostenibilidad de los registros de vigilancia.22.24

Consideramos muy importante el presente estudio porque se abordan los municipios de La 
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Habana (territorios vividos) como determinante intermedio ambiental, con su expresión del de-
sarrollo histórico social y también algunas características sociodemográficas individuales como 
la edad, sexo y comorbilidad con VIH. Además, permite engrosar el escaso número de investi-
gaciones existentes en el contexto cubano que abordan las desigualdades territoriales y el es-
tudio de determinantes sociales de la TB. Igualmente, se enmarca en los esfuerzos que se reali-
zan en el país y en el ámbito internacional para alcanzar los hitos y las metas establecidos para 
ETB-PSP.6,7,31,32,33

Las técnicas estadísticas aplicadas hacen posible sugerir la cuantía en que podría reducirse 
la incidencia de la TB en las poblaciones si aplicáramos intervenciones ajustadas a cada contex-
to y cumplir con las perspectivas de reducción del PNCT hacia la eliminación.24,32,33 Esto no so-
lo impactaría la situación de la TB en La Habana, sino y, tal vez, en las cifras del país ya que La 
Habana notifica el 29% de los casos de Cuba.22

En la literatura nacional revisada, existen pocos estudios sobre medición de desigualdades 
de la TB en La Habana. Con los datos de la vigilancia del PNCT se pueden aplicar estas técnicas 
simples para su ejecución, comprensión y utilidad.26,31,34,35 

En trabajos realizados sobre la TB infantil en nuestro país, las tasas han sido muy bajas, se 
ha logrado no tener fallecidos por TB en niños desde 1999. La estabilidad del equipo básico de 
salud  y el fortalecimiento del grupo básico de trabajo en la atención primaria de salud garanti-
zan la sostenibilidad de la cobertura y el acceso de la población a los servicios para que satisfa-
gan sus necesidades y demandas; debemos destacar la labor efectiva de la red de vigilancia e 
investigaciones de la TB pediátrica con el Centro de Referencia Nacional.36-38

En un estudio realizado en los municipios de Ciudad de La Habana en 1986-1995, se pudo 
constatar que Habana Vieja mantenía tasas superiores a 10 por 100.000 en todo el periodo y el 
Cotorro las menores tasas. En el grupo de 0-4 años, la tasa fue 0 en 14 municipios y, en el gru-
po de 5 a 14 años, también las tasas fueron muy bajas entre 0 y 2,3. En nuestro trabajo, estos 
municipios tuvieron resultados similares y las tasas de la población pediátrica en general fue-
ron bajas.39

En una estratificación realizada a los municipios de Cuba en dos periodos 1999-2002 y 2003-
2006, en el primer periodo 10/15 municipios estuvieron en el estrato alto con tasas entre 5-10 
por 100.000 y en el segundo periodo, 4/15 permanecieron en este estrato, dentro de ellos, Ha-
bana Vieja, Centro Habana y Cerro.40 

En 2017, los autores precisaron que para alcanzar las metas propuestas para el 2030, se re-
quiere incrementar la pesquisa de grupos vulnerables (contactos, personas viviendo con el VIH, 
reclusos y ex reclusos, entre otros).23

Disponiendo de un mayor conjunto de dimensiones determinantes estructurales, intermedias 
e individuales, es posible realizar otros análisis más completos y complejos. Esto quedaría para 
ejecutarse en próximos estudios si los datos necesarios estuvieran disponibles.41-44

Independientemente de las potencialidades que ofrece la medición de las desigualdades en 
TB, es importante tener en cuenta que su introducción en la práctica del PNCT en La Habana 
se llevaría a cabo por el personal encargado de la gerencia y la implementación de las accio-
nes de prevención y control; quienes, en la mayoría de los casos, no cuentan con los conocimien-
tos sobre las técnicas adecuadas para hacerlo. Por este motivo, debería considerarse el some-
ter a la consideración de los usuarios potenciales las técnicas de medición empleadas, así como 
el uso de evaluadores con diferentes niveles de habilidad y experiencia epidemiológica. Resul-
ta necesario el desarrollo de estudios de viabilidad profundos, con técnicas de análisis riguro-
sas.26,31,34,42,44
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Conclusiones
Las desigualdades en general son moderadas en los municipios Habana, no obstante, las tasas 
de TB infantil son muy bajas en los territorios, dos de ellos alcanzaron la meta de eliminación. La 
coinfección TB/VIH concentra las mayores proporciones en algunos municipios. 
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Resumen
Introducción: los países en desarrollo con sistema de salud de baja inversión encuen-
tran un reto en priorizar el tratamiento de COVID-19 según su eficacia y sus costos. Ma-
teriales y métodos: se explora la utilidad hospitalaria de una intervención segura con 
eficacia ambulatoria comprobada. Se describe la administración de un tratamiento in-
munomodulador combinado a base de imdevimab y casirivimab (REGEN COV). Resul-
tados: los resultados individualizados apuntan a resultados prometedores en pacien-
tes de alto riesgo a progresión y mortalidad. Conclusión: se ha demostrado que REGEN 
COV es eficiente para tratar dicha enfermedad. Sin embargo, se necesitan ensayos clí-
nicos aleatorizados para comprobar su eficacia en combinación.
Palabras clave: REGEN COV, inmunoterapia, COVID-19.

Abstract
Introduction: developing countries with low-investment health systems find it challeng-
ing to prioritize COVID-19 treatment according to its efficacy and affordability. Materi-
als and methods: therefore, the in-hospital utility of a safe intervention with outpatient 
efficacy is explored. We describe the administration of immunomodulatory combina-
tion therapy based on imdevimab and casirivimab (REGEN COV). Results: individual-
ized results point to promising outcomes in patients at high risk of progression and mor-
tality. Conclusion: REGEN COV has been shown to be efficient in treating said disease. 
However, randomized clinical trials are needed to verify their efficacy in combination. 
Keywords: REGEN COV, immunotherapy, COVID-19.
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Introducción 
La pandemia de COVID-19 ha causado estragos sin capacidad de cuantía en todos los sistemas 
de salud, en especial de aquellos países de bajos ingresos. Esto conlleva un impacto indirecto 
sobre los servicios sanitarios previos y una limitación para brindar soporte avanzado a pacien-
tes de muy alta complejidad.1 Por ello, la misión de todos los especialistas comprometidos con la 
atención integral del paciente hospitalizado con neumonía causada por SARS-CoV-2 fue identi-
ficar patrones de tratamiento funcionales.

La República Dominicana no estuvo exenta de los estragos causados por dicho virus. Sin em-
bargo, con una rápida respuesta administrativa, se ha tratado de poner a disposición pública in-
tervenciones terapéuticas que puedan marcar la diferencia, a pesar de las limitaciones del siste-
ma. Estos esfuerzos se ilustran con REGEN COV, compuesto por dos anticuerpos monoclonales 
(imdevimab y casirivimab) con actividad neutralizante de SARs-CoV-2, con eficacia probada 
en situación de profilaxis pre-exposición y manejo ambulatorio de pacientes con alto riesgo.2-4 

Por las razones expuestas, este trabajo plantea demostrar la experiencia clínica de la Clíni-
ca Universitaria Unión Médica del Norte de República Dominicana, en uso compasivo de terapia 
inmunomoduladora mixta con base a REGEN COV, como una opción dual para tratamiento am-
bulatorio y base del tratamiento hospitalario.

Materiales y métodos
Todos los pacientes incluidos en el estudio recibieron de tratamiento REGEN COV con base en 
1200 mg de cada anticuerpo para completar 2400 mg, dosis única. La característica en común 
que compartió todo el grupo fueron resultados alterados de LDH, VSG, PCR y un CO-RADS 5 en 
la interpretación de la tomografía axial computarizada de tórax. 

Otros tratamientos fueron administrados según las características individuales de cada pa-
ciente y se observaron los siguientes patrones:
• Esteroides: utilizado en todos los pacientes salvo aquellos con evidente contraindicación co-

mo resistencia insulínica de difícil manejo.
• Remdesivir: uso dependiente de progresión clínica o imagenológica posterior a la administra-

ción de REGEN COV, nunca haciendo uso concomitante.
• Tofacitinib: uso principalmente ante sospecha o confirmación de fibrosis, excepcionalmente 

usado ante escasez de otras intervenciones.
• Tocilizumab: uso en cualquier situación donde se sospechaba la intervención de tormenta de 

citoquinas.
• Anticoagulantes: uso en todo paciente grave tras evaluación riesgo-beneficio que demuestre 

bajo riesgo de sangrado. 
A partir de instaurado el tratamiento, los criterios de seguimiento para continuación o reva-

luación fueron: hipoxemia relativa por gases arterial (PaO2 < 80 mmHg), patrón de vidrio esmeri-
lado, CO-RADS 5, estigma de fibrosis según evaluación por radiólogo con experiencia en tomo-
grafía axial computarizada de tórax, dependencia de oxigenoterapia para mantener oximetría, 
necesidad de inmunosupresión sostenida para evitar progresión y rápida progresión clínica o 
imagenológica. En casos de limitación de recursos hospitalarios o humanos, la evaluación de 
efectividad se limitaría a gases arteriales buscando una PaO2 mayor a 92 mmHg como positiva, 
ausencia de fiebre y ausencia de disnea, pudiendo prescindir de la tomografía.

Para ajuste de la intervención en grupos específicos como obesos definido por IMC mayor a 
35 kg/m2 se tomó en cuenta el aumento de la hepcidina, seguimiento por imagen en cortos inter-
valos (24-48 horas) y agresividad terapéutica. Los pacientes añosos contaron con menor segui-
miento de biomarcadores por la inmunosenescencia y mayor vigilancia por cultivos debido a su 
morbilidad asociada a infecciones.



Respirar 2023; 15 (1): 38

ARTÍCULO ORIGINAL / N. García, A. García, H. Álvarez, et al.
Terapia de REGEN COV en pacientes hospitalizados por neumonía por SARS-CoV-2

ISSN 2953-3414

Resultados
Fueron admitidos 443 pacientes con COVID-19 en nuestra institución y se incluyeron 50 pacien-
tes en esta serie, quienes compartieron un grupo de características a analizar. El periodo de ob-
servación fue desde noviembre de 2021 hasta enero de 2022. Este periodo coincidió con una ola 
de casos en República Dominicana donde la variante predominante fue la delta. 

La edad media fue de 63 ±19 años y una mediana de 68,5 años. El 60% de los pacientes te-
nía ≥ 65 años, 90% de los cuales presentaba un nivel de riesgo grave. La mitad de los pacien-
tes fueron de sexo masculino (50%); un 58,7% tenía antecedentes de hipertensión arterial, 37% 
de diabetes, un 6,5% tenía obesidad definida como IMC mayor de 35 y un 6,5% reportó insufi-
ciencia renal crónica. En cuanto a la situación inmunitaria, un 2,2% presentó inmunosupresión 
(ver Tabla 1).
Tabla 1.
Características sociodemográficas de los pacientes COVID-19 que recibieron tratamiento con REGEN COV, n=50.

Características sociodemográficas

 Mayor de 65 
años n = 30

Menor de 65 
años n = 20

Vacunado 
n = 24

No vacunado 
N = 26

Edad media (DE) 75 (±8,8) 44,55 (±13,1) 63,62 (±20,1) 63 (±17,8)

Femenino - no. (%) 15 (50) 10 (50) 13 (54,2) 12 (46,2)

Masculino - no. (%) 15 (50) 10 (50) 11 (45,8) 14 (53,8)

Características clínicas

Comorbilidades

Obesidad – no. (%) 1 (3,3) 2 (10) 1 (4,2) 2 (7,7)

Enfermedad renal crónica – no. (%) 2 (6,7) 3 (15) 1 (4,2) 4 (15,4)

Enfermedad oncológica - no. (%) 2 (6,7) 3 (15) 1 (4,2) 2 (7,7)

Diabetes - no. (%) 13 (43,3) 7 (35) 7 (29,2) 13 (50)

Hipertensión arterial - no. (%) 22 (75,9) 8 (38,1) 12 (50) 18 (69,2)

>1 comorbilidad – no. (%) 20 (66,7) 6 (30) 11 (45,8) 15 (57,7)

Días de inicio de síntomas media (DE) 4,7 (±2,2) 7,4 (±5,7) 5,4 (±2,2) 6,2 (±5,4)

Días de hospitalización media (DE) 7,7 (±6,1) 6,9 (±3,4) 8,8 (±6,4) 6,1 (±3,2)

Ingreso en UCI – no. (%) 12 (40) 10 (50) 11 (45,8) 11 (42,3)

Nivel de riesgo – no. (%)

Leve - no. (%) 0 5 (25) 4 (16,7) 1 (3,8)

Moderado - no. (%) 3 (10) 10 (50) 7 (29,2) 6 (23,1)

Grave - no. (%) 27 (90) 5 (25) 13 (54,2) 19 (73,1)

El tratamiento de estos pacientes se realizó según las recomendaciones oficiales a nivel na-
cional y guías internacionales ajustadas a la disponibilidad del centro. Por ello, un 84,8% recibió 
tratamiento con corticoides, 78,3% requirieron anticoagulación, 65,2% se trató con remdesivir, 
50% con tocilizumab y 17,4% con tofacitinib. Todos los pacientes (n=49) recibieron REGEN COV 
como tratamiento (ver Tabla 2). 
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Tabla 2.
Inmunización, terapia medicamentosa y soporte respiratorio que recibieron los pacientes COVID-19 que utilizaron 
REGEN COV. 

Inmunización, n (%)

 Fallecidos n = 10 Vivos n = 39

Esquema de vacunas completo 
contra COVID-19 6 (60) 19 (48)

Terapia medicamentosa, n (%)

REGEN COV 10 (100) 39 (100)

Esteroides 9 (90) 33 (84,6)

Remdesivir 10 (100) 22 (56,4)

Imatinib 3 (30) 1 (2,6)

Tofacitinib 6 (60) 1 (5,1)

Tocilizumab 8 (80) 18 (46,1)

Cefalosporina 5 (50) 22 (56,4)

Fluoroquinolona 10 (100) 7 (17,9)

Vancomicina 6 (60) 7 (17,9)

Carbapenémico 4 (40) 10 (25,6)

Fluconazol 3 (30) 4 (10,3)

Voriconazol 1 (10) 39 (100)

Quelantes de hierro 1 (10) 39 (100)

Anticoagulación 7 (70) 32 (82)

Plasma convaleciente 3 (30) 1 (2,6)

Soporte respiratorio, n (%)

Cánula de oxígeno 10 (100) 34 (87,2)

Mascarilla simple 10 (100) 1 (2,6)

Mascarilla de reservorio 2 (20) 4 (10,3)

Ventilación mecánica no invasiva 3 (30) 2 (5,1)

Ventilación mecánica invasiva 7 (70) 39 (100)

Paciente de alta petición no fue incluido esta tabla, datos representados como número y frecuencia relativa.

Se analizó si los pacientes tenían o no un esquema completo de vacunas contra el COVID-19. 
Se consideró un esquema completo si los pacientes tenían al menos dos dosis de vacunas. Los 
resultados mostraron que el 52% de los participantes no presentaron un esquema completo de 
vacunas. De la misma forma, 40% de los pacientes fallecidos no estaban vacunados contra la 
enfermedad (ver Tabla 1).

Los resultados de este estudio se resumen según mortalidad, necesidad de ventilación me-
cánica invasiva y estancia hospitalaria. La mortalidad global fue de 10/49 (20,4%), con una úni-
ca alta petición, 7/10 (70%) de los pacientes fallecidos requirieron ventilación mecánica invasiva. 
La principal causa de muerte de los pacientes con COVID-19 fue insuficiencia respiratoria (70%), 
otras causas fueron hipoxemia refractaria (10%), shock séptico (10%) y shock séptico de origen 
pulmonar (10%). La media de días en la unidad de cuidados intensivos fue de 3 ± 6 días y de es-
tancia hospitalaria fue de 7 ± 5 días. El tiempo de inicio de los síntomas presentados por los pa-
cientes en el momento del ingreso hospitalario tuvo una media de 6 ± 4 días (ver Tabla 1). Es im-
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portante resaltar que la proporción de pacientes mórbidos fue mayor en el grupo no vacunado, 
lo que fungió como un posible factor confusor ante la mortalidad.
Tabla 3. 
Indicadores clínicos usados en el diagnóstico y seguimiento

Inclusión Gravedad

Clínicos
Presencia de comorbilidad de riesgo Si Si

Múltiples comorbilidades No Si
SatO2 con oxígeno ambiente <94 <90

Radiográficos
CO-RADS 5 5

Serológicos
LDH >280 U/L >450U/L
VSG >20 mm/h >40 mm/h
PCR >5 mg/dL >10 mg/dL

Dímero D >500 ug/dL >750 ug/dL
Linfopenia No Si

Seguimiento intensivo: en caso de darse uno de estos criterios, se disminuye el tiempo entre seguimientos normalmente en 
8-12 horas entre revisión. Gravedad: cumpliéndose uno de estos criterios, el paciente se calificaba como grave y se manejaba 
en sala clínica con seguimientos muy frecuentes o sala de cuidados intensivos dada la disponiblidad. La gravedad necesitaba 
evaluación individualizada tomando en cuenta la cantidad de criterios positivos y la situación global de disponibilidad de camas 
y ventiladores en el centro.

SatO2, Saturación arterial de oxígeno; LDH, Lactato deshidrogenasa; VSG, velocidad de eritrosedimentación; PCR, proteína c 
reactiva.

Discusión
Comparación con estudios prospectivos
En un estudio clínico aleatorizado doble ciego con placebo, se observaron efectos muy positi-
vos con el uso de REGEN COV. Dichos pacientes presentaron menor riesgo de muerte, ventila-
ción mecánica y mayor aclaramiento del virus cuando su presentación no incluía oxigenoterapia 
o se limitaba a la modalidad “bajo flujo”. En este caso, los pacientes tenían una mediana de edad 
muy parecida a la nuestra con 62 años (rango desde 20 hasta 100 años). El 54,1% fue masculi-
no y 6 días fue la mediana de síntomas previos al ingreso. En cuanto al tratamiento, 54,9% usó 
remdesivir y 74,8% usó corticoides concomitantemente. La diferencia real está cuando se eva-
lúa la necesidad de ventilación, presentada solo en 1 paciente (0,1%).5 Esto resalta el hecho de 
que esta terapia ha sido estudiada con buenos resultados, pero con un enfoque muy orientado 
a pacientes de bajo riesgo o riesgo moderado con intervención muy prematura. En los sistemas 
de salud de bajo ingreso, ocasionalmente se hace difícil una intervención temprana por factores 
de distancia, ruralidad, saturación del sistema, sociales y culturales. 

En cuanto a la referencia global de evidencia en terapia COVID, el Recovery Trial reportó una 
evaluación a manera "open label" con 9.785 pacientes. En este caso, la mortalidad a 28 días re-
sultó disminuida pero solo en casos donde los pacientes fueron seronegativos en la primera eva-
luación. Las edades medias de este estudio rondaban de 61,9 a 64,0 años, presentando un perfil 
de edad similar. El sexo masculino fue más numeroso, representó más del 60%. La duración de 
los síntomas igual se mantuvo alrededor de los 9 días. La ventilación mecánica fue más común, 
se presentó entre 6% de todos los pacientes y 2% del grupo seronegativo que tuvo los resulta-
dos positivos. El uso de corticoides igualmente superó el 90% en todos los grupos en congruen-
cia con su beneficio probado. Sus resultados se demuestran por una mortalidad de 24% en el 
grupo REGEN COV versus 29% en el grupo control (RR 0.82, CI 0.73 - 0.92).6

Las poblaciones de alto riesgo como son los pacientes geriátricos, obesos o inmunocompro-
metidos suelen presentar manifestaciones graves y tener una evolución desfavorable. Se ha de-
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mostrado, a partir de estudios clínicos aleatorizados, que el REGEN COV reduce la mortalidad y 
mejora la velocidad de resolución de síntomas en pacientes de alto riesgo con COVID-19.4,7,8 Es-
to también se evidenció en nuestro estudio, pues sólo un 23,3% de los pacientes con edad avan-
zada presentó un desenvolvimiento fatal. En cuanto a los pacientes obesos, 1 de 2 falleció. Un 
participante del estudio presentó inmunocompromiso; dicho paciente falleció.

Con estos resultados, no cabe duda del efecto positivo que tiene el fármaco al usarse en pa-
cientes hospitalizados. No obstante, ambas evaluaciones citadas excluyen una evaluación don-
de se incluya un manejo bajo múltiples terapias inmunomoduladoras y pacientes graves. Por 
ello, esperamos ilustrar un subgrupo de pacientes con potencial de beneficiarse de estas inter-
venciones. Sin embargo, aceptamos las limitaciones que conlleva el estudio al tratarse de una 
experiencia de la vida real, los criterios de gravedad, tratamiento y seguimiento son los impues-
tos por la situación de recursos sanitarios límitados.

Este estudio sirve como base para ilustrar una experiencia positiva, en un ambiente no con-
trolado, donde la prioridad la reciben los medicamentos disponibles y no necesariamente los que 
tienen mayor eficacia. 

Tratamientos para COVID-19
El tratamiento contra el COVID-19 ha tenido múltiples variaciones en el transcurso de la pande-
mia. Se enfoca en tratar la enfermedad y prevenir o controlar las complicaciones que causa. A 
raíz de esto, se ha propuesto el uso de diversos fármacos y se ha estudiado cómo colaboran en 
la mejoría de los pacientes.  

Se ha demostrado que el tratamiento para COVID-19 con anticuerpos monoclonales reduce 
el riesgo de progresión de la enfermedad. Particularmente, el remdesivir como antiviral reduce 
significativamente la posibilidad de hospitalización y la mortalidad de los pacientes infectados. 
Un estudio realizado en 562 personas con COVID-19 no hospitalizadas mostró que el uso de re-
mdesivir disminuye hasta un 87% el riesgo de hospitalización y muerte a 28 días.9 En contras-
te, otra investigación realizada por Ader et al. evaluó la eficacia del remdesivir combinado con 
los cuidados estándares en individuos hospitalizados con COVID-19, con más de 7 días de sín-
tomas. En sus resultados se observó que no hay beneficios significativos en el uso de remdesi-
vir para este tipo de pacientes.10

Por otro lado, el tocilizumab, otro fármaco que ha sido utilizado contra este virus, ha sido efi-
caz para reducir la mortalidad, el uso de ventilación mecánica y la estancia hospitalaria. Rosas 
et al. estudiaron la combinación del remdesivir y el tocilizumab para tratar la infección grave de 
COVID-19. Los resultados mostraron que la combinación de estos medicamentos no tiene un 
efecto diferente a la combinación de remdesivir y placebo en los días de hospitalización, uso de 
ventilación mecánica y mortalidad.11

Hoy sabemos que el COVID-19 puede causar coagulación intravascular diseminada y un es-
tado protrombótico. Se ha demostrado que utilizar heparina de bajo peso molecular reduce un 
48% la mortalidad a los 7 días y un 37% a los 28 días. De esta manera, se recomienda el uso de 
anticoagulantes en pacientes que se encuentran en etapas tempranas de la infección. Sin em-
bargo, aumenta la mortalidad en sujetos con enfermedad avanzada, por lo que se recomienda 
la anticoagulación parenteral en estos pacientes.12,13

La tormenta de citoquinas es otra de las complicaciones importantes provocadas por este 
virus. Masleenikov et al. demostraron la eficacia del tofacitinib para tratar dicha complicación. 
También observaron que el uso de este fármaco redujo el ingreso a la unidad de cuidados inten-
sivos y la mortalidad en pacientes con COVID-19.14 Otra investigación realizada por Guimarães 
et al. mostró resultados similares donde el tofacitinib redujo la mortalidad y el riesgo de falla res-
piratoria a los 28 días.15 

La limitación de nuestro estudio es que no fue posible tener un grupo control para compararlo 
con el grupo intervenido, por cuanto, el Ministerio de Salud Pública de la República Dominicana 
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puso el tratamiento a disposición y el uso de todos los centros terciarios que manejaban casos 
COVID moderado a grave. En otro aspecto, durante el periodo de estudio, la información dispo-
nible fue que la variante circulante dominante en República Dominicana fue la Delta. Sin embar-
go, en este estudio no fue posible determinar la variante de SARs-CoV-2 que afectó a cada uno 
de los pacientes incluidos.

Conclusión 
Ante una enfermedad con pocas opciones de terapia en países en desarrollo, hay que ser efi-
cientes al elegir cómo responder en terapéutica. REGEN COV es una opción con buenos resul-
tados en ensayos clínicos y, sirviéndose este escrito como evidencia, eficiente en la vida real. Se 
recomienda su uso bajo manos expertas, supervisión estrecha y auxiliarse de otras terapéuticas 
siempre bajo la mejor experticia clínica. Se necesitan ensayos clínicos aleatorizados para com-
probar su eficacia en combinación.
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Resumen
La cánula nasal de alto flujo se ha convertido en una de las principales estrategias de 
soporte ventilatorio no invasivo en la insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica, prin-
cipalmente después de la pandemia de COVID-19. Sin embargo, su uso se extiende más 
allá de este escenario y abarca diferentes condiciones clínicas como el período postex-
tubación, período postquirúrgico, insuficiencia respiratoria hipercápnica y soporte vi-
tal en pacientes inmunodeprimidos, trasplantados u oncológicos. Los manuscritos que 
avalan su aplicación han sido ampliamente difundidos y el grado de evidencia es lo su-
ficientemente alto como para recomendar su uso. Por tanto, es necesario destacar sus 
efectos fisiológicos como el confort, una fracción inspirada de oxígeno precisa, el lava-
do de CO2 o la optimización del volumen pulmonar de fin de espiración para compren-
der su mecanismo de acción y mejorar los resultados de los pacientes.
El objetivo de esta revisión narrativa es ofrecer un resumen breve y conciso de los efec-
tos y beneficios de aplicar esta terapia en diferentes escenarios clínicos sin la estruc-
tura rígida de una revisión sistemática. Con base en estas líneas, el lector curioso pue-
de ampliar la evidencia científica que avala el empleo de la cánula nasal de alto flujo en 
cada escenario particular.
Palabras clave: cánula nasal de alto flujo, efectos, beneficios, riesgos potenciales.

Abstract
High-flow nasal cannula has become one of the main strategies for non-invasive ven-
tilatory support in hypoxemic acute respiratory failure, mainly after the COVID-19 
pandemic. However, its use extends beyond this scenario and covers different clinical 
conditions such as the post-extubation period, post-surgical period, hypercapnic respi-
ratory failure and life support in immunosuppressed, trasplant or cancer patients. Man-
uscripts that support its application have been widely disseminated and the degree of 
evidence is high enough to recommend its use. Therefore, it is necessary to highlight its 
physiological effects such as comfort, precise fraction of inspiratory oxygen, CO2 la-
vage or optimize end-expiratory lung volume to understand its mechanism of action 
and improve patients’ outcomes.
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The objective of this narrative review is to offer a brief and concise summary of the ben-
efits of applying this therapy in different clinical scenarios without the rigid structure of 
a systematic review. Based on these lines, the curious reader can expand the scientif-
ic evidence that supports the use of the high-flow nasal cannula in each particular sce-
nario. 
Keywords: high flow nasal cannula, effects, benefits, pontential risk.

Introducción 
La oxigenoterapia administrada a través de la cánula nasal de alto flujo (CNAF) se ha vuelto po-
pular para el tratamiento de la insuficiencia respiratoria aguda (IRA), principalmente durante la 
pandemia de COVID-19. Existe suficiente evidencia sobre los efectos y beneficios fisiológicos de 
la CNAF en diversos escenarios y patologías, por lo que es importante familiarizarse con su uso, 
indicaciones y limitaciones. El objetivo de esta revisión es actualizar y resumir muchas de las 
pruebas disponibles en un texto simple, directo y conciso. Aunque no hemos realizado una bús-
queda sistemática, la información incluida cubre los aspectos más relevantes de esta terapia.

Efectos fisiológicos
Se ha dedicado considerable atención a comprender los beneficios y los mecanismos de acción 
de CNAF (figura 1). 

Figura 1.
Equipamiento y componentes de la cánula nasal de alto flujo. Masclans et al. Medicina Intensiva (2015)
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Figura 2.
Efectos y beneficios de la cánula nasal de alto flujo. CO2: dióxido de carbono. EELV: volumen pulmonar de fin de 
espiración. WOB: trabajo respiratorio. FR: frecuencia respiratoria. PEEP: presión positiva al final de la espiración. 
IMV: ventilación mecánica invasiva. SO: oxigenoterapia estándar. IOT: intubación orotraqueal. UCI: unidad de 
cuidados críticos. P-SILI: injuria pulmonar autoinducida.

A diferencia de los dispositivos de bajo flujo, que entregan una fracción inspirada de oxíge-
no (FiO2) variable y pueden tener fugas significativas, los dispositivos de alto flujo pueden entre-
gar una FiO2 más precisa. Debido a que el aumento de la FiO2 genera un aumento de la presión 
inspirada de oxígeno y de la presión alveolar de oxígeno,1,2 su principal efecto es la mejoría de la 
oxigenación, evidenciada por el aumento de la saturación periférica de oxígeno (SpO2) y la pre-
sión parcial de oxígeno en sangre arterial (PaO2).

Otro efecto es la generación de presión positiva al final de la espiración (PEEP): se han infor-
mado presiones nasofaríngeas de 1-4 cmH2O; si el paciente respira con la boca abierta, la pre-
sión será menor.3,4 Aunque es de mencionar que un estudio de banco reciente reporta un máxi-
mo de 1,5 cmH2O con 60L/min.5 El efecto PEEP podría aumentar el volumen pulmonar al final 
de la espiración (EELV). Este efecto, además de mejorar la oxigenación, podría reducir el colap-
so de las vías respiratorias pequeñas, prevenir las atelectasias y el atrapamiento aéreo.2,6 Ade-
más, se ha demostrado que la CNAF mejora la eliminación de CO2 y reduce el drive ventilatorio.7 
Además, el alto flujo reduce la resistencia de las vías respiratorias y proporciona humedad y ca-
lor adecuados, lo que reduce los costos de energía.8 Por este motivo, se ha considerado su uso 
en la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC).9,10 

Algunos estudios han evaluado el trabajo respiratorio (WOB). Vargas et al. compararon el 
WOB durante la oxigenoterapia estándar (SO) en 12 pacientes con IRA y encontraron una re-
ducción del 25% con el empleo de CNAF a 60 L/min.11 Delorme et al. midieron el WOB a 20, 40, 
60 L/min en pacientes que se recuperaban de IRA y encontraron una disminución del WOB de-
pendiente del flujo del 50% usando 60 L/min.12 Otro estudio midió el WOB con CNAF a 40 L/min 
e informó una disminución del 25% en comparación con la SO;2 mientras que un estudio pos-
terior mostró que la magnitud del efecto dependía del flujo, con una reducción de hasta el 40% 
en el WOB a 60 L/min.6 Además, se demostró que la compliancia dinámica aumenta.2,6,12 Todo 
lo anterior podría explicar la reducción de la frecuencia respiratoria (FR) y la ventilación minuto 
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(VM) en pacientes con IRA.2 La CNAF también contribuye a mejorar la homogeneidad de la ven-
tilación alveolar y reduce el estrés y la tensión durante la ventilación espontánea, lo que sugiere 
que podría prevenir la lesión pulmonar autoinfligida (P-SILI).13 

Otros posibles beneficios atribuidos a la CNAF son la mejoría de la eliminación de secrecio-
nes y la reducción de los episodios obstructivos de las vías respiratorias superiores.1,14 Tiruvoi-
pati et al.15 realizaron un ensayo cruzado para comparar el impacto de la CNAF posterior a la 
extubación frente a la mascarilla facial convencional; no encontraron diferencias en el intercam-
bio de gases, pero sí una mejor tolerancia a la CNAF. Rittayamai et al.16 compararon el efecto de 
la CNAF frente a la máscara sin reinhalación sobre la disnea, la comodidad y los signos vitales. 
Observaron menos disnea, menor FR y frecuencia cardíaca (FC) con la CNAF. Finalmente, Mag-
giore et al. compararon la CNAF versus máscara Venturi durante 48 horas después de la extu-
bación y encontraron que la CNAF produjo una mejor oxigenación y una menor PaCO2 y FR.1 Los 
efectos y beneficios de la CNAF se resumen en la figura 2.

CNAF en insuficiencia respiratoria aguda
Existen múltiples entidades clínicas que predisponen al desarrollo de hipoxemia. Entre los dis-
positivos utilizados para su tratamiento, CNAF promueve una mejoría en los parámetros venti-
latorios dependientes del flujo17 y puede considerarse como un tratamiento de primera línea pa-
ra estos pacientes. Debido a que genera un efecto tipo CPAP con aumento de EELV, disminución 
de FR, WOB y precarga ventricular derecha y logra así una mejoría del patrón hemodinámico,18 
se ha recomendado su uso sobre SO.19 La CNAF se ha utilizado tradicionalmente en situaciones 
de dificultad respiratoria debido a su capacidad para mejorar la oxigenación y ser más cómoda, 
aunque existen controversias respecto a su superioridad sobre SO y el riesgo de retrasar la in-
tubación orotraqueal (IOT) en diferentes escenarios.20 Un metanálisis no mostró diferencias sig-
nificativas en la duración de la estancia en la UCI, la necesidad de ventilación mecánica invasi-
va (IMV), la mortalidad a los 28 días y la SpO2 al final de la oxigenoterapia.21 La IOT tardía se ha 
asociado con peores resultados clínicos secundarios a la fatiga de los músculos respiratorios, la 
disfunción cardíaca y la falla multiorgánica.17 Sin embargo, Xiaofeng et al.22 demostraron una 
menor tasa de IOT en pacientes con CNAF vs SO; no es así con la ventilación no invasiva (VNI).

CNAF para evitar la intubación
La mejoría que muestran los pacientes con CNAF, en comparación con los que usan SO o VNI, 
ha sido descrita previamente.23,24 Rochwerg et al.25 mostraron resultados similares. Además, un 
estudio controlado y aleatorizado (ECA) encontró que no había diferencias, en términos de ta-
sa de IOT, en pacientes con insuficiencia respiratoria que usaban CNAF o VNI.26 Adicionalmen-
te, una revisión27 encontró resultados favorables para CNAF, observándose diferencias signifi-
cativas en la tasa de IOT, en comparación con SO, pero no con VNI. A pesar de lo anterior, no 
todos los estudios muestran hallazgos similares. Algunos autores28 cuestionan la disparidad en 
los criterios de inclusión de los diferentes estudios y el tamaño muestral presentado en el análi-
sis que no pudo alcanzar la potencia suficiente para descartar la hipótesis nula y arrojan resul-
tados controvertidos.

Período posterior a la extubación
La CNAF ha demostrado tener éxito en situaciones clínicas específicas. En un ensayo que in-
cluyó 310 pacientes no intubados con IRA hipoxémica (IRAh), la CNAF redujo la mortalidad y la 
necesidad de intubación, en comparación con la SO o la VNI.24 En pacientes inmunosuprimidos 
con IRA, varios estudios han demostrado que la CNAF puede ser superior a la SO y la VNI.29 En 
pacientes quirúrgicos, la CNAF se ha utilizado para prevenir la IRA posoperatoria y la reintuba-
ción.30,31
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El empleo de CNAF para prevenir el fracaso de la extubación ha sido uno de los escenarios 
más estudiados.32 En un ECA, Maggiore et al.1 compararon CNAF con máscara Venturi en pa-
cientes con PaO2/FiO2 <300. Encontraron una tasa de reintubación más baja con CNAF, mejor 
oxigenación y menos molestias. Más tarde, Hernández et al. publicaron un ECA que comparaba 
CNAF con SO después de la extubación y encontraron que CNAF disminuía la reintubación, pe-
ro no se observó ningún impacto en la duración de la estancia en la UCI ni en la mortalidad.14 Sin 
embargo, a pesar de los resultados positivos de este ensayo, todavía no se recomienda la apli-
cación rutinaria de CNAF.19,33

Posteriormente, se presentaron dos ECA en pacientes con alto riesgo de reintubación. En el 
primero, compararon la CNAF con la VNI tras la extubación; no se encontraron diferencias en 
las tasas de reintubación.14 La CNAF demostró no ser inferior a VNI en la prevención de fallas en 
la extubación. El segundo comparó CNAF con SO y, debido al lento reclutamiento, se suspendió 
prematuramente. No hubo diferencias significativas en la reintubación ni en ningún resultado re-
levante.34 Los criterios utilizados para determinar el alto riesgo de reintubación en estos estudios 
se basaron en factores de riesgo asociados con resultados que no han sido validados prospecti-
vamente.33,35 Aunque estos estudios pueden respaldar el papel de la CNAF después de la extu-
bación, existen dudas sobre qué pacientes pueden realmente beneficiarse de la terapia.

CNAF y COVID-19
Los pacientes con COVID-19 presentan síntomas variados y una pequeña población puede pre-
sentar IRA que requiera ventilación invasiva o no invasiva. La oxigenoterapia es vital y determi-
na en muchos casos el pronóstico clínico. Diferentes trabajos abordaron este punto utilizando 
CNAF, SO, VNI o CPAP. La CPAP o la VNI a veces son incómodas, pueden provocar úlceras por 
decúbito, requieren control constante y pueden aumentar significativamente el espacio muerto. 
En este sentido, se propuso como opción CNAF.

Al comienzo de la pandemia, Hu et al.36 observaron una mejoría en la oxigenación en el 61,9% 
de los pacientes y que los índices de oxigenación estaban estrechamente relacionados con el 
pronóstico: un índice ROX ([SpO2/FiO2]/FR) mayor a 5,55 se asoció significativamente con el éxi-
to de la terapia.

Poco tiempo después, un estudio retrospectivo37 incluyó a 46 pacientes que se dividieron en 
tres grupos: decisión de no intubar, sin requerimientos de IOT y eventualmente IOT. Encontra-
ron que los pacientes que finalmente requirieron IOT tenían una FR más alta y una peor relación 
PaO2/FiO2 al ingreso en la UCI. Este subgrupo mostró una tasa de mortalidad del 35%, mientras 
que los pacientes con CNAF sobrevivieron.

Zhao et al.38 informan que la VNI no es superior a la CNAF en términos de IOT y mortalidad, 
aunque observaron un aumento significativo en el índice SpO2/FiO2. Otro estudio39 mostró la via-
bilidad de utilizar una terapia combinada de CNAF y CPAP, con resultados favorables (tasa de 
IOT 26,54%, mortalidad global 14,15%). Aunque el estudio no fue diseñado para evaluar la pre-
cisión del índice ROX, informan que un valor de 6,28 mostró una sensibilidad del 97,6% y una es-
pecificidad del 51,8%. Este valor difiere del reportado por Ferrer et al.40 quienes encontraron un 
valor > 5.35 como predictor de éxito de la CNAF.

El estudio de Garner et al.41 evaluó los predictores de fracaso de la CNAF en pacientes con 
COVID-19 y encontró fracaso en el 76,7% de los que presentaban una puntuación SOFA supe-
rior al ingreso y al menos una comorbilidad o antecedentes de inmunosupresión. Otro estudio 
retrospectivo,41 con pacientes que usaron CNAF o vni, mostró que casi la mitad de los pacientes 
que usaron CNAF tuvieron que usar VNI posteriormente como terapia de rescate. A pesar de lo 
anterior, los autores concluyen que no hubo diferencias significativas entre los grupos en térmi-
nos de duración de la terapia, tasa de IOT o mortalidad.

Hasta donde sabemos, hay pocos ECA que evalúen la eficacia de la terapia CNAF, en compa-
ración con SO o VNI, en esta población. Estos estudios arrojan resultados contradictorios. Teng 
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et al43 informan que la FC y la FR fueron mejores en el grupo CNAF después de 6 h, mientras que 
el índice PaO2/FiO2 fue mayor a las 6 h, 24 h y 72 h. Por otro lado, el estudio de Ospina-Tascón et 
al.44 incluyó 199 y evaluó la tasa de IOT y la recuperación clínica al día 28. Reportaron una tasa 
de IOT del 34,3% para CNAF y del 51,0% para SO y una mediana de recuperación clínica de 11 
días para el grupo CNAF y de 14 días para el grupo SO. El estudio RECOVERY RS,45 por el con-
trario, evaluó la tasa de IOT a los 30 días en tres brazos de tratamiento. Los autores informan 
una tasa de IOT del 41,6% para el grupo SO, 41,1% para el grupo CNAF y 33,4% para el grupo 
CPAP. La tasa de mortalidad a los 30 días fue: SO 18,8% vs. CNAF 20% y SO 19,2% vs CPAP 
16,7%. Por lo tanto, la terapia CNAF no se asoció con una tasa más baja de IOT o mortalidad en 
comparación con SO. Este hallazgo coincide con lo informado en un estudio reciente de casos y 
controles.46 Además, Crimi et al.47 no encontraron beneficio en el uso de CNAF en pacientes con 
hipoxemia leve debido a COVID-19. 

CNAF y prono vigil 
El posicionamiento en decúbito prono despierto en pacientes con IRA y CNAF ganó popularidad 
durante la pandemia de COVID-19; sin embargo, sigue siendo un tema de debate con respecto a 
los resultados clínicos. Un metaensayo multicéntrico demostró una menor necesidad de intuba-
ción y mejores resultados en pacientes que permanecieron en decúbito prono durante más de 8 
horas.48 Los metanálisis y otros estudios multicéntricos han demostrado una asociación con una 
tasa más baja de IOT y una disminución de la mortalidad,49,50 incluso en SDRA grave.51 En cuan-
to a cuándo iniciar esta posición, se ha demostrado una mayor tasa de éxito si se utiliza antes 
de las 24 h del uso de CNAF.52

CNAF en insuficiencia respiratoria hipercápnica
La terapia con CNAF se usa ampliamente en pacientes con IRAh y sus beneficios han sido am-
pliamente informados; sin embargo, la evidencia en pacientes con falla respiratoria hipercápni-
ca es limitada. El uso de CNAF en pacientes con hipercapnia aumentó después de que se demos-
tró una reducción en la reinhalación de CO2.13,53 Fricke et al. demostraron que las CNAF reducen 
los niveles de CO2 mediante el lavado del espacio muerto en las vías respiratorias superiores me-
diante la medición invasiva del CO2 inspirado, ETCO2 por cateterismo trans-traqueal y del CO2 

transcutáneo en un paciente con traqueostomía.54 La aplicación de un flujo de 30L/min generó 
un efecto de CPAP de 1 cm H2O, redujo el CO2 inspirado de 6 a 3 mmHg y el CO2 transcutáneo de 
68 a 63 mm Hg, lo que ocurrió desde el inicio de la terapia, y logró una reducción en el volumen 
minuto de 7.2 a 6.5 L/min. La mejoría en la ventilación podría explicarse mediante la disminución 
del espacio muerto anatómico en la vía respiratoria de conducción ocasionado por el flujo eleva-
do de O2. Incluso una pequeña disminución del espacio muerto puede mejorar significativamen-
te la ventilación y reducir la hipercapnia por incremento del volumen alveolar y disminución de la 
PaCO2, explicado por la siguiente ecuación:

PaCO2 = k (VCO2 / VA) = k (VCO2 / VE – VD)

donde la presión arterial de CO2 es igual a la producción de CO2 dividido entre la ventila-
ción alveolar (VA), misma que puede calcularse con la resta del espacio muerto (VD) al volumen 
minuto (VE). Estudios subsecuentes sobre el uso de CNAF en pacientes con EPOC, neumonía y 
otras causas de falla respiratoria hipercápnica han dado soporte a estos hallazgos55 y un estu-
dio aleatorizado controlado de Alnajada et al. que compara el uso de CNAF contra dispositivos 
de bajo flujo como terapéutica inicial en pacientes con falla respiratoria hipercápnica podrá con-
tribuir a determinar cuál podría ser el mejor abordaje para estos pacientes.56

Debido a que la VNI ha sido la terapéutica estándar en pacientes con falla respiratoria e hi-
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percapnia, se han realizado estudios comparativos para probar la seguridad y eficacia del uso 
de CNAF en este tipo de insuficiencia respiratoria. En un estudio que evaluó el uso de CNAF fren-
te a VNI para el tratamiento de la hipercapnia moderada, los autores no encontraron diferen-
cias significativas en la tasa de IOT a las 48 h; pero al evaluarlo a los 28 días, los pacientes con 
CNAF presentaron valores más altos.57 Asimismo, estos pacientes mostraron mayor mortali-
dad a los 28 días y mayor estancia en UCI. En un grupo similar, Nam et al.58 observaron que la 
CNAF producía una reducción significativa de la PaCO2 pero sin cambios significativos en la FR, 
el bicarbonato o el índice PaO2/FiO2, mientras que la IMV se evitaba en el 93,3% de los casos. 
Por otro lado, al comparar CNAF y VNI, Lee et al.59 no reportaron diferencias en la tasa de IOT o 
mortalidad a los 30 días. Tampoco encontraron diferencias significativas en los valores de pH, 
PaO2 y PaCO2. McKinstry et al.,60 sin embargo, encontraron que la aplicación de CNAF a pa-
cientes con EPOC reducía los valores de CO2 transcutáneos y la FR, con un aumento en el flujo. 
La reducción de CO2 después de implementar CNAF durante 1 h también se observó en un es-
tudio prospectivo, observacional y analítico.61 Sun et al.62 estudiaron pacientes con insuficien-
cia respiratoria hipercápnica moderada. Compararon los resultados de los pacientes tratados 
con CNAF o VNI. No encontraron diferencias significativas en la tasa de fracaso o mortalidad. 
También informan que el tiempo de aplicación fue mayor en pacientes con CNAF. Kim et al.63 es-
tudiaron la aplicación de CNAF en pacientes con IRA e hipercapnia. Utilizaron caudales no su-
periores a 50 L/min y FiO2 <0,5 y, al compararlo con SO, observaron una reducción en la concen-
tración de CO2. Finalmente, Bae et al.64 evaluaron la eficacia de la CNAF en comparación con 
pacientes que solo tenían IRA y observaron que la mortalidad hospitalaria y en la UCI sin ajus-
tar era menor en los pacientes con CNAF. Al ajustar estos datos no se encontraron diferencias 
significativas. Finalmente, una revisión sistemática y metanálisis que comparó la utilización de 
CNAF contra VNI en falla respiratoria hipercápnica, incluyendo paciente con EPOC exacerbado, 
fibrosis quística y otras causas de hipoventilación, demostró que no existen diferencias signifi-
cativas entre ambas terapias respiratorias en cuanto a mortalidad (RR 0.86, CI95% 0.48–1.56), 
necesidad de intubación (RR 0.80, CI95% 0.46–1.39), días de estancia en UCI, días de hospitali-
zación, confort o resolución de la disnea, por lo que las CNAF son una opción para el tratamiento 
de esta entidad.65 Respecto al manejo post-extubación de pacientes con EPOC, un estudio alea-
torizado controlado que comparó el uso de CNAF contra VNI demostró que no hubo diferencias 
en cuanto a falla al tratamiento (RR 5.8%, CI95% 23.8-12.4%, p 0.535), pero las CNAF se aso-
ciaron a mayor confort y menos lesiones faciales (7 (6-8) vs. 5 (4-7), p < 0.001) y (0 vs. 9.6%, p 
0.027), respectivamente.66

Pacientes inmunosuprimidos, trasplantados y cáncer
El empleo de CNAF en pacientes inmunodeprimidos es controvertido. Existe evidencia sobre la 
disminución de la IOT en la IRA y el SDRA.67 La tolerancia adecuada, el flujo termohumidifica-
do, la FiO2 estable, así como sus características no invasivas parecen ser una opción razonable 
de tratamiento. Las revisiones sistemáticas han demostrado estas ventajas.68,69 Estos estudios 
encontraron una reducción en la tasa de IOT, pero no en el riesgo de mortalidad. Ricard et al.17 
proponen: “Una posible explicación es que la enfermedad de base de los pacientes y/o el factor 
precipitante que conduce a la IRA en pacientes inmunocomprometidos requiere más tiempo de 
recuperación. En consecuencia, estos pacientes pueden tener una dependencia de oxígeno más 
duradera y pueden requerir procedimientos más invasivos. (…) Por todas estas razones, la natu-
raleza del soporte ventilatorio puede no tener tal impacto en este contexto particular”. Metaa-
nálisis evidencian resultados contrariados en el estudio de una población heterogénea.70-72 El 
avance del tratamiento farmacológico y la directiva anticipada de no IOT son confundidores. La 
edad avanzada y las infecciones oportunistas, principal causa de IRA y mortalidad, se asocian 
con una mayor tasa de IOT73 y la CNAF no tendría superioridad en enfermedades tumorales só-
lidas y oncohematológicas.70 Su empleo en combinación con VNI no disminuiría la mortalidad.74 
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Para los pacientes con trasplante de pulmón, se informó que la reducción del riesgo absolu-
to de IMV con CNAF fue del 29,8%. El análisis multivariado mostró que el tratamiento con CNAF 
fue la única variable, al ingreso en la UCI, asociada con una disminución del riesgo de IMV. Ade-
más, aquellos pacientes que no requirieron IMV mostraron una mayor tasa de supervivencia y 
no reportaron eventos adversos asociados con su uso.23

Con respecto a los pacientes con cáncer, un estudio informó que el uso de CNAF-VNI resul-
tó en una menor mortalidad a los 28 días; mayor tiempo desde el ingreso a IOT y mayor, pero no 
significativo, número de días sin ventilador, en comparación con los pacientes que usaron SO o 
VNI.30 Además, después de ajustar por Propensity Score, CNAF-VNI se asoció de forma inde-
pendiente con las tasas de supervivencia, mientras que la tasa de IOT fue similar para ambos 
grupos. 

Período post-quirúrgico
En una revisión sistemática y metaanálisis, Lu et al.75 observaron que el empleo de CNAF des-
pués de la cirugía se asoció, significativamente, con una reducción de la estancia hospitalaria. 
Estos hallazgos no se acompañaron de una reducción de la mortalidad, la reintubación o las 
complicaciones pulmonares. Otra revisión sistemática y metanálisis76 mostró que la CNAF se 
asoció con una tasa más baja de reintubación y una reducción de requerimiento de IMV; mien-
tras que otro estudio77 mostró que CNAF reduce significativamente la hipercapnia y la tasa de 
IOT.

En cuanto a la comodidad, se ha demostrado que en los pacientes oncológicos intervenidos 
de esofagectomía, el dolor de garganta y/o nariz en el grupo tratado con CNAF fue menor, mien-
tras que la producción de esputo fue mayor y la estancia hospitalaria total fue menor. Además, 
la CNAF disminuyó la presión arterial sistólica, la presión arterial diastólica y la FC, aumentó la 
PaO2 y la SpO2 en el período posoperatorio.78

CNAF como adyuvante de la intubación orotraqueal
Se han utilizado muchas técnicas de preoxigenación para alcanzar una concentración de oxíge-
no correcta durante el período previo a la intubación orotraqueal. Mediante el empleo de CNAF 
se podrían abordar situaciones como la preoxigenación (principalmente en pacientes con ries-
go de desaturación), procedimientos endoscópicos, vías aéreas de difícil acceso o cirugías la-
ríngeas. CNAF proporciona una FiO2 al 100% y un flujo humidificado y calentado que es más 
confortable y tolerable, a pesar de utilizar flujos de 60 L/min, o mayores. Sin embargo, se han 
informado resultados contradictorios con respecto a la oxigenación apneica79-81 y, por ello, se 
ha propuesto el uso de ventilación no invasiva combinada con CNAF.82 Un estudio reciente que 
evaluó la oxigenación, usando CNAF durante una inducción de secuencia rápida, mostró menor 
desaturación en comparación con una preoxigenación con máscara facial convencional.83  Estos 
resultados fueron diferentes a los informados en pacientes sometidos a bloqueos neuromuscu-
lares (en cuanto al mantenimiento de la PaO2 y la PaCO2).84 Finalmente, la CNAF parece propor-
cionar una preoxigenación rápida y segura en personas obesas antes de la anestesia general,85 
pero en mujeres embarazadas parece no ser recomendable como herramienta de preoxigena-
ción.86

Monitorización 
Existen múltiples estrategias de monitorización, la mayoría basadas en índices o parámetros clí-
nicos fáciles de evaluar.87 (Tabla 1).
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Tabla 1.
Resumen de algunos de los estudios más representativos sobre los efectos de la CNAF.

Estudio / Autor Objetivo Pacientes (n) Resultados

Terapia de oxígeno nasal 
de alto flujo versus más-
cara Venturi después de 
la extubación. Efectos 
sobre la oxigenación, la 
comodidad y el resultado 
clínico

Maggiore, SM, et al.

Comparar los efectos de 
la máscara Venturi y la 
CNAF sobre la relación 
PaO2/FiO2 después de la 
extubación. Criterios de 
valoración secundarios: 
evaluar los efectos sobre 
el malestar del paciente, 
eventos adversos y los 
resultados clínicos.

105 pacientes con PaO2/
FiO2  ≤ 300 inmediata-
mente antes de la extu-
bación. 

Venturi (n 52) o CNAF 
(n 53)

En comparación con la 
máscara Venturi, CNAF 
da mejor oxigenación 
para la misma FiO2 des-
pués de la extubación. El 
uso de CNAF se asocia 
con una mayor comodi-
dad, menos desaturacio-
nes y desplazamientos 
de interfaz, y una menor 
tasa de reintubación.

Soporte óptimo mediante 
cánula nasal de alto flujo 
en insuficiencia respira-
toria hipoxémica aguda: 
efectos del aumento de 
las tasas de flujo

Mauri T et al.

Evaluar los efectos de 
CNAF administrada a 
una velocidad de flujo 
creciente sobre el esfuer-
zo inspiratorio, el WOB, 
la ventilación por minuto, 
los volúmenes pulmona-
res, la compliancia diná-
mica y la oxigenación en 
pacientes con IRAh

Estudio prospectivo alea-
torizado cruzado con 17 
pacientes

Una tasa de flujo cre-
ciente disminuyó progre-
sivamente el esfuerzo 
inspiratorio y mejoró la 
aireación pulmonar, la 
compliancia dinámica y 
la oxigenación.

Efectos de la cánula na-
sal de alto flujo sobre el 
trabajo respiratorio en 
pacientes que se recupe-
ran de insuficiencia respi-
ratoria aguda

Delorme M et al.

Evaluar los efectos de 
CNAF sobre los índices 
de esfuerzo respiratorio 
(variaciones de la presión 
esofágica, producto de 
presión-tiempo esofági-
co/min y WOB/min)

Estudio aleatorizado 
controlado cruzado en 12 
pacientes

CNAF a 60 L/min, reduce 
significativamente los 
índices de esfuerzo respi-
ratorio en pacientes que 
se recuperan de IRA. Este 
efecto se asocia con una 
mejoría en la mecánica 
respiratoria.

El papel de la cánula 
nasal de alto flujo como 
estrategia de soporte 
respiratorio en adultos: 
una guía de práctica 
clínica

Rochwerg B et al.

Recomendaciones ba-
sadas en evidencia con 
respecto al empleo de 
CNAF en varios entornos 
clínicos.

Esta guía de práctica 
clínica sintetiza la me-
jor evidencia actual en 
cuatro recomendaciones 
para el uso de CNAF en 
pacientes con IRAh des-
pués de la extubación, 
en el período de periin-
tubación y en período 
postquirúrgico

La terapia de apoyo con 
cánulas nasales de alto 
flujo humidificadas me-
jora los resultados en los 
receptores de trasplante 
de pulmón readmitidos 
en la unidad de cuida-
dos intensivos debido a 
insuficiencia respiratoria 
aguda

Roca O et al.

Determinar la eficacia 
de la CNAF en pacientes 
con trasplante de pulmón 
readmitidos en la UCI 
debido a IRA.

37 pacientes trasplan-
tados

CNAF es factible y segu-
ra y puede disminuir la 
necesidad de ventilación 
mecánica en estos pa-
cientes 

Oxígeno de alto flujo a 
través de cánula nasal en 
insuficiencia respiratoria 
hipoxémica aguda

Frat JP et al.

Se debate si la VNI debe 
administrarse en pacien-
tes con IRA hipoxémica. 
La terapia con CNAF 
puede ofrecer una alter-
nativa en pacientes con 
hipoxemia.

310 pacientes En pacientes con IRAh 
no hipercápnica, el tra-
tamiento con CNAF, oxí-
geno estándar o VNI no 
resultó en tasas de intu-
bación significativamente 
diferentes. Hubo una 
diferencia significativa a 
favor de CNAF en la mor-
talidad a los 90 días.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Maggiore+SM&cauthor_id=25003980
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Estudio / Autor Objetivo Pacientes (n) Resultados

Un ensayo controlado 
aleatorio de oxígeno na-
sal de alto flujo (Optiflow) 
como parte de un pro-
grama de recuperación 
mejorado después de 
una cirugía de resección 
pulmonar

Ansari BM et al.

Evaluar el uso rutinario 
de CNAF en pacientes 
sometidos a cirugía to-
rácica.

59 pacientes fueron asig-
nados aleatoriamente a 
CNAF (n 28) u oxígeno 
estándar (n 31)

La CNAF profiláctica, 
cuando se incorporó a 
un programa de recu-
peración mejorada, no 
mejoró los resultados de 
la prueba de caminata 
de 6 minutos, pero se 
asoció con una menor 
duración de la estadía en 
el hospital y una mayor 
satisfacción después de 
la resección pulmonar, en 
comparación con el oxí-
geno estándar.

Oxígeno de cánula nasal 
de alto flujo en adultos: 
una evaluación basada 
en la evidencia

Draco MG

Evaluar CNAF en térmi-
nos de suministro de O2 y 
eliminación de CO2 de-
pendiente del flujo, WOB 
y demanda inspiratoria 
durante la IRA

Esta revisión examina la 
evidencia de la oxigena-
ción CNAF, incluido un 
enfoque en los efectos en 
la fisiología respiratoria y 
las claves para adaptar 
el flujo a escenarios clíni-
cos específicos.

Índice ROX como predic-
tor del éxito de la terapia 
con cánula nasal de alto 
flujo en la insuficiencia 
respiratoria aguda por 
SARS-CoV-2

Ferrer S et al.

Determinar si el índice 
ROX podría predecir el 
éxito de la terapia CNAF 
en pacientes con IRA 
debido a neumonía por 
SARS-CoV-2.

85 pacientes El índice ROX a las 24 h 
con un punto de corte de 
5,35 predice el éxito de la 
CNAF en pacientes con 
IRA inducida por SARS-
Cov-2.

Efecto de la oxigenote-
rapia de alto flujo frente 
a la oxigenoterapia con-
vencional sobre la venti-
lación mecánica invasiva 
y la recuperación clínica 
en pacientes con CO-
VID-19 grave: un ensayo 
clínico aleatorizado

Ospina-Tascón GA et al.

Determinar el efecto de 
la oxigenoterapia de 
alto flujo a través de una 
cánula nasal en compa-
ración con la oxigenote-
rapia convencional sobre 
la necesidad de intuba-
ción endotraqueal y la 
recuperación clínica en 
pacientes con COVID-19 
grave.

Los pacientes fueron 
asignados al azar para 
recibir oxígeno de alto 
flujo a través de una 
cánula nasal (n = 109) u 
oxigenoterapia conven-
cional (n = 111).

El uso de CNAF redujo 
significativamente la 
necesidad de soporte de 
ventilación mecánica y el 
tiempo de recuperación 
clínica en comparación 
con la oxigenoterapia 
convencional de bajo 
flujo.

Efecto de las estrategias 
respiratorias no invasivas 
sobre la intubación o la 
mortalidad entre pa-
cientes con insuficiencia 
respiratoria hipoxémica 
aguda y COVID-19 

Perkins GD et al.

¿Cuál es el efecto de las 
estrategias respiratorias 
no invasivas que usan 
CPAP o CNAF, en compa-
ración con una estrategia 
inicial de oxigenoterapia 
convencional, sobre el 
riesgo de intubación 
traqueal o mortalidad 
entre adultos hospitali-
zados con IRAh debido a 
COVID-19?

1273 pacientes Una estrategia inicial de 
CPAP redujo significati-
vamente el riesgo de IOT 
o mortalidad en com-
paración con la oxige-
noterapia convencional, 
pero no hubo diferencias 
significativas entre una 
estrategia inicial de 
CNAF en comparación 
con la oxigenoterapia 
convencional. 

Posicionamiento en decú-
bito prono despierto para 
la insuficiencia respira-
toria hipoxémica aguda 
por COVID-19: un me-
taensayo aleatorizado, 
controlado, multinacional 
y abierto

Ehrmann S et al.

Evaluar la eficacia del 
posicionamiento en decú-
bito prono despierto para 
prevenir la intubación o la 
muerte en pacientes con 
COVID-19 grave 

Se incluyeron 1126 pa-
cientes y se asignaron 
aleatoriamente a po-
sición prona despierto 
(n=567) o atención es-
tándar (n=559)

El prono vigil en pacien-
tes con IRAh debido a 
COVID-19 reduce la inci-
dencia de falla del trata-
miento y la necesidad de 
intubación sin ninguna 
señal de daño.
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Estudio / Autor Objetivo Pacientes (n) Resultados

Impacto del tiempo de 
exposición en posición 
boca abajo despierto en 
los resultados clínicos 
de pacientes con insu-
ficiencia respiratoria 
aguda relacionada con 
COVID-19 tratados con 
oxígeno nasal de alto flu-
jo: un estudio de cohorte 
multicéntrico

Esperatti,M et al.

Evaluar el efecto del 
prono vigil sobre el ries-
go de IOT y mortalidad 
hospitalaria en pacientes 
con IRA relacionada con 
COVID-19 tratados con 
CNAF y analizar los efec-
tos de diferentes tiempos 
de exposición al prono 
vigil

Se incluyeron 335; 187 
(56%) toleraron prono 
vigil durante [mediana 
(p25-75)] 12 (9-16) h/
día y 148 (44%) sirvieron 
como controles.

En la población de estu-
dio, el prono vigil durante 
≥ 6 h/día redujo el riesgo 
de IOT, y la exposición ≥ 
8 h/d redujo el riesgo de 
mortalidad hospitalaria.

El alto flujo nasal elimina 
el CO2 de las vías respi-
ratorias inferiores

Bräunlich J et al.

Ilustrar el mecanismo de 
lavado de CO2 para que 
sea efectivo, incluso en la 
parte inferior de las vías 
respiratorias, mediante 
un modelo animal

Pulmones de ovejas La CNAF redujo el CO2 
en las vías respiratorias 
inferiores y en el espacio 
traqueal. Los cambios 
en el CO2 dependían del 
flujo. También hubo un 
aumento en la presión de 
las vías respiratorias en 
estos entornos.

La oxigenoterapia con 
cánula nasal de alto 
flujo puede ser eficaz 
para los pacientes con 
insuficiencia respiratoria 
hipoxémica aguda con 
hipercapnia: un estudio 
retrospectivo de cohortes 
emparejadas por puntua-
ción de propensión

Bae SH et al.

Investigar la efectividad 
de la CNAF en pacientes 
con IRAh y con hipercap-
nia en comparación con 
aquellos sin hipercapnia.

862 pacientes (202 se 
incluyeron en el grupo 
hipercápnico)

En IRAh con condiciones 
subyacentes, la CNAF 
podría ser útil para pa-
cientes con hipercapnia. 

Terapia nasal de alto 
flujo en pacientes inmu-
nocomprometidos con 
insuficiencia respiratoria 
aguda: revisión sistemá-
tica y metanálisis

Cortegiani A et al.

Revisión sistemática y 
metanálisis para abordar 
el papel de la CNAF en 
comparación con la oxi-
genoterapia estándar en 
pacientes inmunocom-
prometidos ingresados 
en UCI con IRA

872 pacientes Ningún beneficio de 
HFNC sobre la mor-
talidad en pacientes 
inmunocomprometidos 
con IRA. Sin embargo, la 
CNAF se asoció con una 
tasa de intubación más 
baja

Efecto de la oxigenotera-
pia con cánula nasal de 
alto flujo en sujetos in-
munocomprometidos con 
insuficiencia respiratoria 
aguda

Kang H et al.

Metanálisis para evaluar 
el efecto de la CNAF 
en pacientes inmuno-
comprometidos con IRA 
frente a oxígeno conven-
cional y VNI.

2167 pacientes CNAF puede ser una 
alternativa factible a la 
VNI, con tasas de intu-
bación más bajas y sin 
mayor riesgo de infec-
ciones adquiridas en la 
UCI en comparación con 
el oxígeno estándar. Sin 
embargo, CNAF no pare-
ció reducir la mortalidad 
en sujetos inmunocom-
prometidos con IRA en 
comparación con otras 
terapias no invasivas.

El efecto de la oxigenote-
rapia nasal de alto flujo 
sobre las complicaciones 
pulmonares posopera-
torias y la duración de la 
estancia hospitalaria en 
pacientes posoperato-
rios: una revisión siste-
mática y un metanálisis

Lu y otros

Evaluar el efecto de la 
CNAF sobre la duración 
de la estancia hospitala-
ria y las complicaciones 
pulmonares posoperato-
rias en pacientes posope-
ratorios adultos.

2568 pacientes Entre los pacientes po-
soperatorios, la CNAF 
reduce significativamente 
la duración de la estancia 
hospitalaria.
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Estudio / Autor Objetivo Pacientes (n) Resultados

Cánula nasal de alto 
flujo en el postoperatorio 
inmediato: revisión siste-
mática y metanálisis

Chaudhuri D y otros

Evaluar los datos que 
examinan el uso rutinario 
de CNAF en el período 
posoperatorio inmediato.

 2201 pacientes La CNAF profiláctica re-
duce la reintubación y el 
aumento del soporte res-
piratorio en comparación 
con el oxígeno estándar 
en el período posoperato-
rio inmediato después de 
cirugía cardiotorácica.

La oxigenación apneica 
se asocia con una reduc-
ción de la incidencia de 
hipoxemia durante la RSI 
de pacientes con hemo-
rragia intracraneal en el 
servicio de urgencias

Sakles JC et al.

Evaluar la oxigenación 
apneica puede reducir la 
ocurrencia de desatura-
ción de oxígeno durante 
la intubación emergente

127 pacientes Los pacientes que reci-
bieron oxigenación ap-
neica tenían 7 veces me-
nos probabilidades una 
saturación de oxígeno 
< 90% durante la intu-
bación en comparación 
con los pacientes que no 
recibieron

El éxito del primer paso 
sin hipoxemia aumenta 
con el uso de la oxigena-
ción apneica durante la 
intubación de secuencia 
rápida en el departamen-
to de emergencias

Sakles JC et al.

Determinar el efecto de 
la oxigenación apneica 
sobre el éxito del primer 
paso sin hipoxemia en 
pacientes adultos so-
metidos a intubación de 
secuencia rápida (RSI) en 
el servicio de urgencias

635 pacientes Los resultados sugieren 
que el uso de la oxige-
nación apneica tiene el 
potencial de aumentar 
la seguridad de la RSI al 
reducir el número de in-
tentos de intubación y la 
incidencia de hipoxemia.

Predicción del éxito de 
la cánula nasal de alto 
flujo en pacientes con 
neumonía e insuficiencia 
respiratoria hipoxémica: 
la utilidad del índice ROX

Roca J et al.

Describir predictores 
tempranos y desarro-
llar una herramienta de 
predicción que identi-
fique con precisión la 
necesidad de ventilación 
mecánica en pacientes 
con neumonía con IRAh 
tratados con CNAF

157 pacientes En pacientes con IRA y 
neumonía, el índice ROX 
puede identificar pacien-
tes con bajo riesgo de 
fracaso de la CNAF en 
los que la terapia puede 
continuar después de 12 
horas.

El índice ROX (calculado como [SpO2/FiO2]/FR) se utilizó para predecir el éxito de la terapia 
12 h después de iniciar el tratamiento con CNAF, siendo 4,88 el valor de referencia.88 Una eva-
luación posterior mostró valores similares.89 Otros autores propusieron una modificación a es-
te índice.90 Además, la inclusión de la FC mostró una asociación significativa de un valor mayor 
a 8,00 a las 10 h de iniciar la terapia con CNAF y un menor riesgo de fracaso.86 Se han reporta-
do puntos de corte para este índice y diferentes tiempos de evaluación, pero hasta la fecha no 
hay consenso sobre el momento exacto en el que debe evaluarse.36,91,92 Se ha propuesto un índi-
ce que incluye FC y SpO2 para predecir el fracaso y el requerimiento de IOT, que mostró una ma-
yor precisión, en pacientes con hipercapnia moderada.53 La taquipnea sostenida se ha asociado 
con la fatiga de los músculos respiratorios en pacientes críticos y con la necesidad de IMV y, por 
sí sola, es un factor asociado con la falla de la CNAF en pacientes con COVID-19.93 

Debido a su medición simple y no invasiva, el índice ROX es el puntaje de predicción más es-
tudiado y extendido; sin embargo, se deben considerar algunas limitaciones y controversias so-
bre el punto de corte real o cuándo debe evaluarse.6,95 Finalmente, para determinar el riesgo de 
intubación en pacientes con CNAF, se ha propuesto la evaluación del WOB94 y la capacidad de 
la puntuación HACOR, reportando una capacidad predictiva moderada.92 Ningún índice mostró 
superioridad sobre los demás.

Riesgos potenciales asociados al empleo de CNAF
Los pacientes con SDRA y con ventilación espontánea podrían empeorar su estado clínico y es-
tar en riesgo de P-SILI debido al esfuerzo inspiratorio excesivo.13 Además, CNAF puede enmas-
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carar un deterioro en la relación ventilación/perfusión y la presencia de un efecto Haldane ocul-
to secundario al lavado de espacio muerto anatómico y reducción del CO2. Esta situación podría 
desencadenar una hipoxemia silenciosa y una falsa percepción de mejoría clínica. Como se pos-
tula, los pacientes pueden mostrar fatiga de los músculos respiratorios, disfunción cardíaca e in-
suficiencia orgánica y desencadenar peores resultados.18 

Uno de los principales temores es el retraso de la intubación. Un estudio publicado recien-
temente mostró que la intubación tardía se asocia con una mayor mortalidad,96 mientras que 
otro97 mostró una tasa de mortalidad del 27,3% en pacientes con CNAF, que requirieron IMV más 
tarde. Finalmente, un estudio98 informó una menor mortalidad en aquellos pacientes que fueron 
intubados temprano en comparación con aquellos que se sometieron a IOT más tarde.

Conclusión
La CNAF se ha popularizado en los últimos años, siendo una de las principales estrategias de 
tratamiento de la IRAh. Los resultados reportados en otros escenarios clínicos han mostrado va-
riaciones, según el diseño del estudio y la población, y han determinado que los pacientes deben 
ser cuidadosamente seleccionados. Su seguimiento, a pie de cama y no invasivo, parece senci-
llo pero debe interpretarse teniendo en cuenta la fisiopatología subyacente de la enfermedad. 
La evidencia parece apoyar que su empleo correcto puede estar asociado a una menor morbi-
mortalidad.
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Abstract
High-flow nasal cannula has become one of the main strategies for non-invasive ven-
tilatory support in hypoxemic acute respiratory failure, mainly after the COVID-19 
pandemic. However, its use extends beyond this scenario and covers different clinical 
conditions such as the post-extubation period, post-surgical period, hypercapnic respi-
ratory failure and life support in immunosuppressed, trasplant or cancer patients. Man-
uscripts that support its application have been widely disseminated and the degree of 
evidence is high enough to recommend its use. Therefore, it is necessary to highlight 
its physiological effects such as comfort, precise fraction of inspiratory oxygen, CO2 la-
vage or optimize end-expiratory lung volume to understand its mechanism of action 
and improve patients’ outcomes.
The objective of this narrative review is to offer a brief and concise summary of the ben-
efits of applying this therapy in different clinical scenarios without the rigid structure of 
a systematic review. Based on these lines, the curious reader can expand the scientif-
ic evidence that supports the use of the high-flow nasal cannula in each particular sce-
nario. 
Keywords: high flow nasal cannula, effects, benefits, pontential risk.

Introduction
Oxygen therapy delivered through high-flow nasal cannula (HFNC) has become popular for the 
treatment of acute respiratory failure (ARF), mostly during the COVID-19 pandemic. There is 
enough evidence on the physiological effects and benefits of HFNC in various scenarios and pa-
thologies, so it is important to become familiar with its use, indications and limitations. The aim 
of this review is to update and summarize many of the available evidence in a simple, straight-
forward and concise text. Although we have not carried out a systematic search, the informa-
tion included covers the most relevant aspects of this therapy.

Physiological Effects 
Considerable attention has been devoted to understanding the benefits and mechanisms of ac-
tion of HFNC (figure 1). Unlike low-flow devices, which deliver a variable fraction of inspired ox-
ygen (FiO2) and can have significant leaks, high-flow devices can deliver a more accurate FiO2. 
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Because the increase in FiO2 generates an increase in the inspired pressure of oxygen and the 
alveolar pressure of oxygen,1,2 its main effect is the improvement in oxygenation, evidenced by 
the increase in peripheral oxygen saturation (SpO2) and the partial pressure of oxygen in arte-
rial blood (PaO2).

Figure 1. 
HFNC equipment and components. Modified from Masclans et al. Medicina Intensiva (2015)

Another effect is the generation of positive end-expiratory pressure (PEEP): nasopharyngeal 
pressures of 1-4 cmH2O have been reported; if the patient breathes with his mouth open, the 
pressure will be lower.3,4 Although a recent bench study report a maximum of 1.5 cmH2O with 
60L/min.5 The PEEP effect could increase the end-expiratory lung volume (EELV). This effect, 
besides improving oxygenation, could reduce the collapse of small airways, prevent atelectasis 
and air trapping.2,6 In addition, HFNC has been shown to improve CO2 removal and reduce venti-
latory drive.7 Also, the high flow reduces airway resistance and provides adequate humidity and 
heat, reducing energy costs.8 For this reason, its use has been considered in chronic obstructive 
pulmonary disease (COPD).9,10

Some studies have evaluated the work of breathing (WOB). Vargas et al compared WOB 
with standard oxygen therapy (SO) in 12 patients with ARF and found a reduction of 25% 
with HFNC at 60L/min.11 Delorme et al measured WOB at 20, 40, 60L/min in patients recov-
ering from ARF and found a 50% flow-dependent decrease at 60L/min.12 Another study mea-
sured WOB with HFNC at 40L/min and reported a 25% decrease compared to SO;2 while a later 
study showed that the magnitude of the effect was flow dependent, with up to a 40% reduc-
tion in WOB at 60L/min.6 Furthermore, dynamic compliance was shown to increase.2,6,12 All of 
the above could explain the reduction in respiratory rate (RR) and minute ventilation (MV) in pa-
tients with ARF.2 HFNC contributes to improving homogeneity of alveolar ventilation and reduc-
ing stress and strain during spontaneous ventilation, suggesting that it could prevent self-inflict-
ed lung injury (P-SILI).13 

Other potential benefits attributed to HFNC are the improvement of secretion clearance and 
the reduction of upper airway obstructive episodes.1,14 Tiruvoipati et al.15 conducted a cross-
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over trial to compare the impact of post-extubation HFNC versus conventional high-flow face 
mask; they found no differences in gas exchange, but a better tolerance to HFNC. Rittayamai et 
al,16 compared the effect of HFNC versus non-rebreathing mask on dyspnea, comfort, and vital 
signs. They observed less dyspnea, lower RR and heart rate (HR) with HFNC. Finally, Maggiore 
et al compared HFNC versus Venturi mask for 48h after extubation and found that HFNC pro-
duced better oxygenation and lower PaCO2 and RR.1 HFNC effects and benefits are resumed in 
figure 2.

Figure 2. 
Benefits and effects of HFNC. CO2: carbon dioxide. EELV: end-expiratory lung volume. WOB: work of breathing. 
RR: respiratory rate. PEEP: positive end-expiratory pressure. IMV: invasive mechanical ventilation. SO: standard 
oxygen therapy. OTI: orotracheal intubation. ICU: critical care unit. AwPP: awake prone position. P-SILI: self-
induced lung injury

HFNC for acute respiratory failure
There are multiple clinical entities that predispose to the development of hypoxemia. Among the 
devices used for its treatment, HFNC promotes an improvement in flow-dependent ventilatory 
parameters17 and can be considered as a first-line treatment for these patients. Because it gen-
erates a CPAP-like effect with increased EELV, decreased RR, WOB and right ventricular pre-
load, achieving an hemodynamic pattern improvement,18 its use has been recommended over 
SO.19 HFNC has traditionally been used in respiratory distress settings due to its ability to im-
prove oxygenation and be more comfortable, although there are controversies about its superi-
ority over SO and the risk of delaying orotracheal intubation (OTI) in different scenarios.20 A me-
ta-analysis showed no significant differences in ICU length of stay, need for invasive mechanical 
ventilation (IMV), 28-day mortality and SpO2 at the end of oxygen therapy.21 Delayed OTI has 
been associated with worse clinical outcomes secondary to respiratory muscle fatigue, cardiac 
dysfunction and multiorganic failure.17 However, Xiaofeng et al.22 demonstrated a lower rate of 
OTI in patients with HFNC vs. SO; not so with NIV. 
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HFNC to avoid intubation
The improvement shown by patients with HFNC, compared to those using SO or NIV, has been 
described previously.23,24 Rochwerg et al.25 show similar results. Furthermore, a RCT found that 
there were no differences, in terms of OTI rate, in patients with respiratory failure using HFNC or 
NIV.26 Additionally, a review27 found favorable results for HFNC, observing significant differenc-
es in the rate of OTI, compared to SO but not with NIV. Despite the above, not all studies show 
similar findings. Some authors28 question the disparity in the inclusion criteria of the different 
studies and the sample size presented in the analysis, which could not reach sufficient power to 
rule out the null hypothesis and thus yield controversial results.

Postextubation period
HFNC has proven to be successful in specific clinical situations. In a trial that included 310 non-in-
tubated patients with hypoxemic ARF (AHRF), HFNC reduced mortality and the need for intuba-
tion, compared with SO or NIV.24 In immunosuppressed patients with ARF, several studies have 
shown that HFNC may be superior to SO and NIV.29 In surgical patients, HFNC has been used to 
prevent postoperative ARF and reintubation.30,31 

The use of HFNC to prevent extubation failure has been one of the most studied scenari-
os.32 In an RCT, Maggiore et al1 compared HFNC with Venturi mask in patients with PaO2/FiO2 
<300. They found a lower reintubation rate with HFNC, improved oxygenation and less discom-
fort. Later, Hernández et al. published an RCT comparing HFNC with SO after extubation and 
found that HFNC decreased reintubation, but no impact on ICU length of stay or mortality was 
observed.14 However, despite the positive results of this trial, routine application of HFNC is still 
not recommended.19,33 

Subsequently, two RCTs were presented in patients with a high risk of reintubation. In the 
first, they compared HFNC with NIV after extubation; found no difference in reintubation rates.14 
HFNC proved to be not inferior to NIV in preventing extubation failure. The second one compared 
HFNC with SO and, due to slow recruitment, it was stopped prematurely. There were no signifi-
cant differences in reintubation or in any relevant outcome.34 The criteria used to determine high 
risk of reintubation in these studies were based on risk factors associated with outcomes that 
have not been prospectively validated.33,35 Although these studies may support a role for HFNC 
after extubation, there are questions about which patients may actually benefit from the ther-
apy. 

HFNC and COVID-19
COVID-19 patients present varied symptoms and a small population may present with ARF re-
quiring invasive or non-invasive ventilation. Oxygen therapy is vital, determining in many cases 
the clinical prognosis. Different works addressed this point using HFNC, SO, NIV or CPAP. CPAP 
or NIV are sometimes uncomfortable, can lead to decubitus ulcers, require constant monitoring 
and could significantly increase dead space. In this sense, HFNC was proposed as an option.

At the beginning of the pandemic, Hu et al.36 observed an improvement in oxygenation in 
61.9% of patients and that oxygenation indices were closely related to prognosis: a ROX index 
([SpO2/FiO2]/RR) >5.55 was significantly associated with therapy success.

Shortly thereafter, a retrospective study37 included 46 patients who were divided into three 
groups: not-to-intubate decision, without OTI requirements and eventually OTI. They found that 
patients who ultimately required OTI had a higher RR and a worse PaO2/FiO2 ratio at ICU admis-
sion. This subgroup showed a mortality rate of 35%, while HFNC patients survived.

Zhao et al.38 report that NIV is not superior to HFNC in terms of OTI and mortality, although 
they observed a significant increase in the SpO2/FiO2 index. Another study39 showed the feasibil-
ity of using a combined HFNC and CPAP therapy, with favorable results (OTI rate 26.54%, over-
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all mortality 14.15%). Although the study was not designed to evaluate the accuracy of the ROX 
index, they report that a value of 6,28 showed a sensitivity of 97,6% and a specificity of 51.8%. 
This value differs from that reported by Ferrer et al.40 who found a value of >5.35 as a predictor 
of HFNC success.

The study by Garner et al41 evaluated the HFNC failure predictors in patients with COVID-19 
and found failure in 76.7% of those who presented a higher SOFA score at admission and at 
least one comorbidity or history of immunosuppression. Another retrospective study41 with pa-
tients who used HFNC or NIV, showed that almost half of the patients who used HFNC subse-
quently had to use NIV as rescue therapy. Despite the above, the authors conclude that there 
were no significant differences between groups in terms of duration of therapy, OTI rate or mor-
tality.

To our knowledge, there are few RCTs evaluating the efficacy of HFNC therapy, compared to 
SO or NIV, in this population. These studies show contradictory results. Teng et al.43 reports that 
HR and RR were better in the HFNC group after 6h, while the PaO2/FiO2 index was higher at 6h, 
24h and 72h. On the other hand, the study by Ospina-Tascón et al.44 included 199 and evaluat-
ed the rate of OTI and clinical recovery at day 28. They reported OTI rate of 34.3% for CNAF and 
51.0% for SO and a median clinical recovery of 11 days for the HFNC group and 14 days for the 
SO group. The RECOVERY RS study,45 by contrast, evaluated the OTI rate at 30 days in three 
treatment arms. The authors report an OTI rate of 41.6% for the SO group, 41.1% for the HFNC 
group and 33.4% for the CPAP group. Mortality rate at 30 days was: SO 18.8% vs. HFNC 20% 
and SO 19.2% vs. CPAP 16.7%. Thus, HFNC therapy was not associated with a lower rate of 
OTI or mortality when compared to SO. This finding coincides with what was reported in a re-
cent case-control study.46 Furthermore, Crimi et al.47 found no benefit from the use of HFNC in 
patients with mild hypoxemia due to COVID-19. 

HFNC and awake prone positioning 
Awake prone positioning in patients with ARF and HFNC gained popularity during the COVID-19 
pandemic; however, it remains a matter of debate regarding clinical results. A multicenter me-
ta-trial demonstrated a lower need for intubation and better results in patients who remained 
prone for >8h.48 Meta-analyses and other multicenter studies have shown an association with a 
lower rate of OTI and decreased mortality,49,50 even in severe ARDS.51 Regarding when to start 
this position, a higher success rate has been shown if it is used prior to 24h of HFNC use.52 

HFNC in hypercapnic respiratory failure
HFNC therapy is widely used in patients with ARF and its benefits have been widely reported; 
however, the evidence in patients with hypercapnic respiratory failure is limited. The use of HF-
NC in patients with hypercapnia increased after a reduction in CO2 rebreathing was demon-
strated.13,53 Fricke et al. demonstrated that HFNC reduce CO2 levels by flushing dead space in 
the upper airway by invasive measurement of inspired CO2, ETCO2 by trans-tracheal catheter-
ization, and transcutaneous CO2 in a patient with a tracheostomy tube.54 The application of a 
flow of 30L/min generated a CPAP effect of 1cm H2O, reduced inspired CO2 from 6 to 3mmHg 
and transcutaneous CO2 from 68 to 63mmHg, which occurred from the start of therapy, achiev-
ing a reduction in minute volume 7.2 to 6.5 L/min. The improvement in ventilation could be ex-
plained by the decrease in the anatomical dead space in the conduction airway caused by the 
high flow of O2. Even a small decrease in dead space can significantly improve ventilation and 
reduce hypercapnia by increasing alveolar volume and decreasing PaCO2, explained by the fol-
lowing equation:

PaCO2 = k (VCO2 / VA) = k (VCO2 / VE – VD)
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where arterial CO2 pressure is equal to CO2 production divided by alveolar ventilation (VA), 
which can be calculated by subtracting dead space (VD) from minute volume (VE). Subsequent 
studies on the use of HFNC in patients with COPD, pneumonia, and other causes of hypercap-
nic respiratory failure have supported these findings55 and a randomized controlled study by Al-
najada et al comparing the use of HFNC versus low-flow devices such as initial therapy in pa-
tients with hypercapnic respiratory failure may help determine what might be the best approach 
for these patients.56

Since NIV has been the standard therapy in patients with respiratory failure and hypercap-
nia, comparative studies have been conducted to test the safety and efficacy of the use of HF-
NC in this type of respiratory failure. In a study that evaluated the use of HFNC versus NIV for 
the treatment of moderate hypercapnia, the authors found no significant differences in the rate 
of OTI at 48h; but when evaluated at 28 days, patients with HFNC had higher values.57 Like-
wise, these patients showed higher mortality at 28 days and longer stay in the ICU. In a similar 
group, Nam et al.58 found that HFNC produced a significant reduction in PaCO2 but no signifi-
cant change in RR, bicarbonate, or PaO2/FiO2 ratio, while IMV was avoided in 93.3 % of the cas-
es. On the other hand, when comparing HFNC and NIV, Lee et al.59 reported no differences in the 
rate of OTI or 30-day mortality. Neither did they find significant differences in the values of pH, 
PaO2 and PaCO2. McKinstry et al,60 however, found that the application of HFNC to COPD pa-
tients reduced transcutaneous CO2 values and RR, with an increase in flow. CO2 reduction after 
implementing HFNC for 1h was also observed in a prospective, observational, analytical study.61 
Sun et al62 studied patients with moderate hypercapnic respiratory failure. They compared the 
results of patients treated with HFNC or NIV. They found no significant differences in the rate of 
failure or mortality. They also report that the application time was longer in patients with HFNC. 
Kim and colleagues63 studied the application of HFNC in patients with ARF and hypercapnia. 
They used flow rates not higher than 50L/min and FiO2 <0.5 and, when compared to SO, they 
observed a reduction in the CO2 concentration. Finally, Bae et al64 evaluated the efficacy of HF-
NC compared with patients with ARF only and found that unadjusted hospital and ICU mortali-
ty was lower in patients with HFNC. When adjusting these data, no significant differences were 
found. Finally, a systematic review and meta-analysis that compared the use of HFNC versus 
NIV in hypercapnic respiratory failure, including patients with exacerbated COPD, cystic fibrosis, 
and other causes of hypoventilation, demonstrated that there are no significant differences be-
tween both respiratory therapies in terms of mortality (RR 0.86, CI95% 0.48–1.56), need for in-
tubation (RR 0.80, CI95% 0.46–1.39), days of ICU stay, days of hospitalization, comfort or reso-
lution of dyspnea, for which HFNC are an option for the treatment of this entity.65 Regarding the 
post-extubation management of patients with COPD, a randomized controlled study that com-
pared the use of HFNC against NIV showed that there were no differences in terms of treatment 
failure (RR 5.8%, CI95% 23.8-12.4%, p 0.535), but HFNC were associated with greater comfort 
and fewer facial injuries (7 (6-8) vs 5 (4-7), p < 0.001) and (0 vs 9.6%, p 0.027) respectively.66 

Immunosuppressed, transplant and cancer patients
The use of HFNC in immunosuppressed patients is controversial. There is evidence on the de-
crease in OTI in ARF and ARDS.67 Adequate tolerance, thermo-humidified flow, stable FiO2, as 
well as its non-invasive characteristics seem to be a reasonable option of treatment. Systemat-
ic reviews have demonstrated these advantages.68,69 These studies found a reduction in the rate 
of OTI, but not in the risk of mortality. Ricard et al.17 propose an explanation: “A possible expla-
nation is that the underlying disease of the patients and/or the precipitating factor that leads to 
ARF in immunocompromised patients requires more recovery time. Consequently, these patients 
may have longer-lasting oxygen dependency and may require more invasive procedures. (…) For 
all these reasons, the nature of ventilatory support may not have such an impact in this particu-
lar setting”. Meta-analyses showed contradictory results in a heterogeneous population.70-72 The 



Respirar 2023; 15 (1): 66

REVIEW / A. Gallardo, A. Dévoli, C. Gigliotti, et al.
HFNC for Critically Ill Patients

ISSN 2953-3414

advancement of drug treatment and the advance directive of no-OTI are confusing. Advanced 
age and opportunistic infections, the main cause of ARF and mortality, are associated with a 
higher rate of OTI73 and HFNC would not have superiority in solid tumor and oncohematologic 
diseases.70 Its use in combination with NIV would not decrease mortality.74

For lung transplant patients, it was reported that absolute risk reduction of IMV with HFNC 
was 29.8%. Multivariate analysis showed that HFNC treatment was the only variable, on ICU 
admission, associated with a decreased risk of IMV. In addition, those patients who did not re-
quire IMV showed a higher survival rate and did not report adverse events associated with its 
use.23 

Regarding cancer patients, a study reported that the use of HFNC-NIV resulted in lower mor-
tality at 28 days; longer time from admission to OTI and higher, but not significant, number of 
ventilator-free days, compared with patients who used SO or NIV.30 In addition, after adjusting 
for Propensity Score, HFNC-NIV was independently associated with survival rates, while the OTI 
rate was similar for both groups. 

Post-surgical period
In a systematic review and meta-analysis, Lu et al.75 observed that the use of HFNC after sur-
gery was significantly associated with a reduction in hospital length of stay. These findings were 
not accompanied by a reduction in mortality, reintubation or pulmonary complications. Another 
systematic review and meta-analysis76 showed that HFNC was associated with a lower rate of 
reintubation and a reduction in IMV requirements; while another one77 showed that HFNC sig-
nificantly reduce hypercapnia and OTI rate.

Regarding comfort, it has been shown that in cancer patients who have undergone 
esophagectomy, sore throat and/or nose in the group treated with HFNC was lower, while spu-
tum production was greater and the total hospital length of stay was shorter. In addition, HFNC 
decreased systolic blood pressure, diastolic blood pressure and HR, increased PaO2 and SpO2 in 
the postoperative period.78 

HFNC as orotracheal intubation adjuvant
Many preoxygenation technics have been used to reach a correct oxygen concentration during 
the pre orotracheal intubation. By using HFNC situations such as preoxygenation (mostly in pa-
tients at risk of desaturation), endoscopic procedures, difficult airways access or laryngeal sur-
geries, could be addressed. HFNC provides FiO2 100% and humidified and heated flow which 
is more comfortable and tolerable, despite using flows of 60L/min, or grater. However, conflict-
ing results have been reported regarding apneic oxygenation79-81 and, because of that, the use 
of non-invasive ventilation combined with HFNC have been proposed.82 In a recent study which 
evaluates the oxygenation, using HFNC, during a rapid sequence induction showed less desatu-
ration compared with a face mask preoxygenation.83 This results were different to those report-
ed in patients undergoing neuromuscular blockades (in terms of maintaining PaO2 and PaCO2).84 
Finally, HFNC seems to provide rapid and safe preoxygenation in obese people prior to general 
anesthesia,85 but in pregnant women seems to be not recommendable as preoxygenation tool.86

Monitoring 
There are multiple monitoring strategies, most of them based on indexes or clinical parameters 
that are easy to assess.87 (Table 1).
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Table 1.
Summary of some of the most representative studies on the HFNC effects

Study / Authors Objectives Patients (n) Results

Nasal high-flow versus Ven-
turi mask oxygen therapy 
after extubation. Effects on 
oxygenation, comfort, and 
clinical outcome

Maggiore, SM, et al.

To compare the effects of the 
Venturi mask and the nasal 
high-flow therapy on PaO2/
FiO2 ratio after extubation. 
Secondary endpoints: to 
assess effects on patient 
discomfort, adverse events 
and clinical outcomes.

105 patients with a PaO2/
FiO2 ratio ≤ 300 immediately 
before extubation. Venturi 
mask (n 52) or NHF (n 53)

Compared with the Venturi 
mask, HFNC results in better 
oxygenation for the same 
set FiO2 after extubation. 
Use of HFNC is associated 
with better comfort, fewer 
desaturations and interface 
displacements, and a lower 
reintubation rate.

Optimum support by high-
flow nasal cannula in acute 
hypoxemic respiratory 
failure: effects of increasing 
flow rates

Mauri T et al.

To assess the effects of 
HFNC delivered at increas-
ing flow rate on inspiratory 
effort, WOB, minute ventila-
tion, lung volumes, dynamic 
compliance and oxygenation 
in AHRF patients.

A prospective randomized 
cross-over study with 17 
patients

In this cohort of patients 
with AHRF, an increasing 
HFNC flow rate progres-
sively decreased inspiratory 
effort and improved lung 
aeration, dynamic compli-
ance and oxygenation. 

Effects of High-Flow Nasal 
Cannula on the Work of 
Breathing in Patients Recov-
ering from Acute Respiratory 
Failure

Delorme M et al. 

To assess the effects of 
HFNC on indexes of respi-
ratory effort (i.e., esopha-
geal pressure variations, 
esophageal pressure-time 
product/min, and WOB/min) 
in adults.

Randomized controlled 
crossover study in 12 pa-
tients

HFNC, when set at 60 L/
min, significantly reduces the 
indexes of respiratory effort 
in adult patients recovering 
from acute respiratory fail-
ure. This effect is associated 
with an improvement in 
respiratory mechanics.

The role for high flow nasal 
cannula as a respiratory 
support strategy in adults: a 
clinical practice guideline

Rochwerg B et al. 

Evidence-based recom-
mendations regarding use 
of HFNC in various clinical 
settings.

This clinical practice guide-
line synthesizes current 
best-evidence into four 
recommendations for HFNC 
use in patients with hypox-
emic respiratory failure, 
following extubation, in the 
peri-intubation period, and 
postoperatively for bedside 
clinicians.

Humidified high flow nasal 
cannula supportive therapy 
improves outcomes in lung 
transplant recipients read-
mitted to the intensive care 
unit because of acute respi-
ratory failure

Roca O et al 

The effectiveness of HFNC 
in lung transplant recipients 
readmitted to ICU because 
of ARF has not been deter-
mined yet.

37 lung transplant recipients HFNC is feasible and safe 
and may decrease the need 
for MV in these patients re-
admitted to the ICU because 
of ARF.

High-flow oxygen through 
nasal cannula in acute hy-
poxemic respiratory failure

Frat JP et al.

Whether NIV should be ad-
ministered in patients with 
hypoxemic ARF is debated. 
Therapy with HFNC through 
a nasal cannula may offer an 
alternative in patients with 
hypoxemia.

A total of 310 patients were 
included in the analyses.

In patients with nonhy-
percapnic hypoxemic ARF, 
treatment with HFNC, stan-
dard oxygen, or NIV did not 
result in significantly differ-
ent intubation rates. There 
was a significant difference 
in favor of HFNC in 90-day 
mortality.

A Randomized Controlled 
Trial of High-Flow Nasal 
Oxygen (Optiflow) as Part of 
an Enhanced Recovery Pro-
gram After Lung Resection 
Surgery

Ansari BM et al.

To evaluate the routinely use 
of HFNC in patients under-
going thoracic surgery.

59 patients were randomly 
assigned to either HFNC 
(n 28) or standard oxygen 
(n 31) 

Prophylactic HFNC, when 
incorporated into an en-
hanced recovery program, 
did not improve 6-minute 
walk test results but was 
associated with reduced 
length of hospital stay and 
improved satisfaction after 
lung resection, compared 
with standard oxygen.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Maggiore+SM&cauthor_id=25003980
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mauri+T&cauthor_id=28762180
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Delorme+M&cauthor_id=28857852
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rochwerg+B&cauthor_id=33201321
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roca+O&cauthor_id=25340596
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Frat+JP&cauthor_id=25981908
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ansari+BM&cauthor_id=26409713
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Study / Authors Objectives Patients (n) Results

High-Flow Nasal Cannula 
Oxygen in Adults: An Evi-
dence-based Assessment

Drake MG

To evaluate HFNC in terms 
of oxygen delivery and 
flow-dependent carbon 
dioxide clearance, WOB and 
inspiratory demand during 
respiratory distress.

This review examines the 
evidence for HFNC oxygen-
ation in adults, including a 
focus on the unique effects 
of high flow on respiratory 
physiology and keys for 
tailoring flow for specific 
clinical scenarios.

ROX index as predictor of 
high flow nasal cannula 
therapy success in acute 
respiratory failure due to 
SARS-CoV-2

Ferrer S  et al. 

To determine whether the 
ROX Index could predict 
HFNC therapy success in 
patients with ARF due to 
SARS-CoV-2 pneumonia.

85 patients ROX index at 24 h with a 
cut-off point of 5.35 predicts 
HFNC success in patients 
with SARS-Cov-2-induced 
ARF.

Effect of High-Flow Oxygen 
Therapy vs Conventional 
Oxygen Therapy on Invasive 
Mechanical Ventilation and 
Clinical Recovery in Patients 
with Severe COVID-19: A 
Randomized Clinical Trial

Ospina-Tascón GA  et al.

To determine the effect of 
high-flow oxygen therapy 
through a nasal cannula 
compared with conventional 
oxygen therapy on need for 
endotracheal intubation and 
clinical recovery in severe 
COVID-19.

Patients were randomly 
assigned to receive high-
flow oxygen through a nasal 
cannula (n = 109) or con-
ventional oxygen therapy (n 
= 111).

Among patients with severe 
COVID-19, use of HFNC 
significantly decreased need 
for mechanical ventilation 
support and time to clinical 
recovery compared with 
conventional low-flow oxy-
gen therapy.

Effect of Noninvasive Respi-
ratory Strategies on Intu-
bation or Mortality Among 
Patients with Acute Hypox-
emic Respiratory Failure and 
COVID-19

The RECOVERY-RS Ran-
domized Clinical Trial

Perkins GD et al

What is the effect of initial 
noninvasive respiratory 
strategies using CPAP or 
HFNC, compared with an 
initial strategy of conven-
tional oxygen therapy, on the 
risk of tracheal intubation 
or mortality among hospi-
talized adults with acute 
hypoxemic respiratory failure 
due to COVID-19?

1273 patients An initial strategy of CPAP 
significantly reduced the 
risk of tracheal intubation 
or mortality compared with 
conventional oxygen ther-
apy, but there was no sig-
nificant difference between 
an initial strategy of HFNC 
compared with conventional 
oxygen therapy. The study 
may have been underpow-
ered for the comparison of 
HFNC vs conventional oxy-
gen therapy

Awake prone positioning for 
COVID-19 acute hypoxaemic 
respiratory failure: a ran-
domised, controlled, multina-
tional, open-label meta-trial

Ehrmann S et al. 

To evaluate the efficacy of 
awake prone positioning to 
prevent intubation or death 
in patients with severe 
COVID-19 in a large-scale 
randomised trial.

1126 patients were enrolled 
and randomly assigned to 
awake prone positioning 
(n=567) or standard care 
(n=559)

Awake prone positioning of 
patients with hypoxaemic 
respiratory failure due to 
COVID-19 reduces the inci-
dence of treatment failure 
and the need for intubation 
without any signal of harm. 

Impact of exposure time in 
awake prone positioning on 
clinical outcomes of patients 
with COVID-19-related 
acute respiratory failure 
treated with high-flow nasal 
oxygen: a multicenter cohort 
study

Esperatti,M et al.

To evaluated the effect of 
AW-PP on the risk of en-
dotracheal intubation and 
in-hospital mortality in pa-
tients with COVID-19-relat-
ed ARF treated with HFNO 
and analyzed the effects of 
different exposure times to 
AW-PP.

580 patients were screened 
and 335 were included; 187 
(56%) tolerated AW-PP for 
[median (p25-75)] 12 (9-16) 
h/day and 148 (44%) served 
as controls.

In the study population, AW-
PP for ≥ 6 h/day reduced the 
risk of endotracheal intuba-
tion, and exposure ≥ 8 h/d 
reduced the risk of hospital 
mortality.

Nasal high flow eliminates 
CO2 from lower airways

Bräunlich J et al

To illustrate the wash-out 
mechanism to be effective 
even in the lower

airways by means of an 
animal model

Sheep lungs CO2 was decreased by HFNC 
in lower airways and in 
tracheal space. Changes in 
CO2 were flow dependent. 
There was also an increase 
in airway pressure in these 
settings. 

High-Flow Nasal Cannula 
Oxygen Therapy Can Be 
Effective for Patients in 
Acute Hypoxemic Respirato-
ry Failure with Hypercapnia: 
a Retrospective, Propensity 
Score-Matched Cohort Study

Bae SH et al 

To investigated the effec-
tiveness of HFNC therapy for 
AHRF patients with hyper-
capnia compared to those 
without hypercapnia.

862 patients (202 were 
included in the hypercapnic 
group)

In acute hypoxemic respira-
tory failure with underlying 
conditions, HFNC therapy 
might be helpful for patients 
with hypercapnia. Large 
prospective and randomized 
controlled trials are required 
for firm conclusions.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Drake+MG&cauthor_id=29144160
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ferrer+S&cauthor_id=34634500
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ospina-Tasc%C3%B3n+GA&cauthor_id=34874419
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ehrmann+S&cauthor_id=34425070
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Esperatti+M&cauthor_id=34996496
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Br%C3%A4unlich+J&cauthor_id=28396200
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bae+S&cauthor_id=32174065
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Study / Authors Objectives Patients (n) Results

High flow nasal therapy in 
immunocompromised pa-
tients with acute respiratory 
failure: A systematic review 
and meta-analysis

Cortegiani A et al

Systematic review and 
meta-analysis in order to 
address the role of HFNC as 
compared to standard oxy-
gen therapy in immunocom-
promised patients admitted 
to ICU with ARF

872 patients No benefit of HFNC on 
mortality in immunocom-
promised patients with ARF. 
However, HFNC was associ-
ated with a lower intubation 
rate

Effect of High-Flow Nasal 
Cannula Oxygen Therapy in 
Immunocompromised Sub-
jects with Acute Respiratory 
Failure

Kang H et al

Meta-analysis to evaluate 
the effect of HFNC in immu-
nocompromised patients 
with ARF versus convention-
al oxygen and NIV.

2167 patients HFNC may be a feasible 
alternative to NIV, with lower 
intubation rates and no in-
creased risk for ICU-acquired 
infections compared to stan-
dard oxygen therapy. How-
ever, HFNC did not appear to 
reduce mortality in immuno-
compromised subjects with 
ARF compared with other 
noninvasive therapies

The Effect of High-Flow 
Nasal Oxygen Therapy on 
Postoperative Pulmonary 
Complications and Hospital 
Length of Stay in Postoper-
ative Patients: A Systematic 
Review and Meta-Analysis

Lu et al 

To evaluate the effect of 
HFNC on hospital length 
of stay and postoperative 
pulmonary complications in 
adult postoperative patients.

2568 patients Among adult postoperative 
patients, HFNO therapy 
significantly reduces hospital 
length of stay.

High-Flow Nasal Cannula in 
the Immediate Postoperative 
Period: A Systematic Review 
and Meta-analysis

Chaudhuri D et al

To evaluate data examining 
routine HFNC use in the 
immediate postoperative 
period.

 2,201 patients With evidence of moderate 
certainty, prophylactic HFNC 
reduces reintubation and 
escalation of respiratory 
support compared with 
standard oxygen in the 
immediate postoperative 
period after cardiothoracic 
surgery.

Apneic oxygenation is as-
sociated with a reduction in 
the incidence of hypoxemia 
during the RSI of patients 
with intracranial hemor-
rhage in the emergency 
department

Sakles JC et al

To evaluate apneic oxygen-
ation may be able to reduce 
the occurrence of oxygen 
desaturation during the 
emergent intubation 

127 patients. Patients who received 
apneic oxygenation were 
seven times less likely to 
have an oxygen saturation 
<90 % during the intubation 
compared to patients who 
did not receive apneic oxy-
genation

First Pass Success Without 
Hypoxemia Is Increased with 
the Use of Apneic Oxygen-
ation During Rapid Sequence 
Intubation in the Emergency 
Department

Sakles JC et al

To determine the effect of 
apneic oxygenation on first 
pass success without hy-
poxemia in adult patients 
undergoing rapid sequence 
intubation (RSI) in the emer-
gency department

635 patients The results suggest that the 
use of apneic oxygenation 
has the potential to increase 
the safety of RSI in the ED 
by reducing the number of 
intubation attempts and the 
incidence of hypoxemia.

Predicting success of high-
flow nasal cannula in pneu-
monia patients with hypox-
emic respiratory failure: The 
utility of the ROX index

Roca J et al

To describe early predictors 
and to develop a prediction 
tool that accurately identi-
fies the need for mechanical 
ventilation in pneumonia 
patients with hypoxemic 
ARF treated with HFNC

157 patients In patients with ARF and 
pneumonia, the ROX index 
can identify patients at 
low risk for HFNC failure in 
whom therapy can be con-
tinued after 12 hours.

The ROX index (calculated as [SpO2/FiO2]/RR) was used to predict the success of therapy 
12h after starting HFNC treatment, with 4.88 being the reference value.88 A subsequent eval-
uation showed similar values.89 Other authors proposed a modification to this index.90 In addi-
tion, including HR showed a significant association of a value >8.00 at 10h after starting HFNC 
therapy and a lower risk of failure.86 Cut-off points for this index and different evaluation times 
have been reported, but to date there is no consensus on the exact time at which it should be 
evaluated.36,91,92 An index including HR and SpO2 has been proposed to predict failure and OTI 
requirement, which showed greater precision, in patients with moderate hypercapnia.53 Sus-

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cortegiani+A&cauthor_id=30622042
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kang+H&cauthor_id=31744865
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lu+Z&cauthor_id=30587060
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chaudhuri+D&cauthor_id=32615190
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sakles+JC&cauthor_id=26846234
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sakles+JC&cauthor_id=26836712
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Roca+O&cauthor_id=27481760
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tained tachypnea has been associated with respiratory muscle fatigue in critically ill patients 
and with the need for IMV and, by itself, is a factor associated with HFNC failure in patients with 
COVID-19.93 

Due to its simple and non-invasive measurement, the ROX index is the most studied and 
widespread prediction score; however, some limitations and controversies about the actual cut-
off point or when it should be evaluated should be considered.6,95 Finally, to determine the risk of 
intubation in patients with HFNC, WOB assess94 and the capacity of the HACOR score has been 
proposed, reporting a moderate predictive capacity92 No index showed superiority over the oth-
ers.

Potential risks associated with the use of CNAF
ARDS patients with spontaneous ventilation could worsen their clinical status and be at risk of 
P-SILI due to excessive inspiratory effort.13 Furthermore, HFNC can mask a deterioration in the 
ventilation/perfusion ratio and the presence of a hidden Haldane effect secondary to anatomi-
cal dead space washout and CO2 reduction. This situation could trigger silent hypoxemia and a 
false perception of clinical improvement. As postulated, patients could show respiratory muscle 
fatigue, cardiac dysfunction and organ failure and trigger worse outcomes.18 

One of the main fears is the delay of intubation. A recently published study showed that late 
intubation is associated with increased mortality,96 while another one97 showed a mortality rate 
of 27.3% in patients with HFNC, who required IMV later. Finally, a study98 reported lower mor-
tality in those patients who were intubated early compared to those who underwent OTI later.

Conclusion
HFNC has become popular in recent years, being one of the main treatment strategies for AHRF. 
The results reported in other clinical scenarios have shown variations depending on the study 
design and population, determining that patients must be carefully selected. Its monitoring, bed-
side and non-invasive, seems simple but must be interpreted considering the underlying patho-
physiology of the disease. The evidence seems to support that its correct use can be associated 
with lower morbidity and mortality.
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Resumen
Introducción: la incidencia de dextrocardia como anomalía congénita es menor del 
0.01% y la combinación con herniación intratorácica del hígado semejando una neopla-
sia benigna sin antecedente de trauma toracoabdominal abierto o contuso lo hace aún 
menos frecuente. Caso clínico: se presenta el caso de paciente femenina de 34 años de 
edad que consulta por dolor de espalda. Al examen físico, se auscultan ruidos cardía-
cos en el hemitórax derecho y la radiografía de tórax evidencia dextrocardia e imagen 
que semeja masa supra diafragmática derecha, la TAC trifásica confirma la presencia 
de protrusión de un segmento del hígado de forma redondeada a través de un defec-
to no abierto del hemidiafragma derecho. Su tratamiento ha sido conservador. Conclu-
sión: la combinación de dextrocardia acompañada de herniación de una porción del hí-
gado a través de un defecto del diafragma derecho es una asociación extremadamente 
rara y los reportes de caso publicados son escasos.
Palabras clave: dextrocardia, hernia, diafragma, hígado.

Abstract
Introduction: the incidence of dextrocardia as a congenital anomaly is less than 0.01% 
and the combination with intrathoracic herniation of the liver resembling a benign neo-
plasm without a history of open or blunt thoracoabdominal trauma makes it even less 
frequent. Clinical case: the case of a 34-year-old female patient who consults for back 
pain is presented. On physical examination, heart sounds are auscultated in the right 
hemithorax and the chest X-ray shows dextrocardia and an image that resembles a 
right supradiaphragmatic mass. Triphasic CT confirms the presence of a rounded pro-
trusion of a segment of the liver through a non-open defect of the liver right hemidia-
phragm. The treatment has been conservative. Conclusion: the combination of dextro-
cardia accompanied by herniation of a portion of the liver through a defect in the right 
diaphragm is an extremely rare association and published case reports are few. 
Keywords: dextrocardia, hernia, diaphragm, liver.
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Caso clínico
Paciente femenina de 34 años de edad, con historia de dolor en tórax posterior derecho de tres 
meses de evolución. Al examen físico, se encuentra en buen estado general, P/A 120/80 mmHg, 
FC. 100 x´. No signos de disnea, cianosis, insuficiencia cardíaca, plétora ni ingurgitación yugular. 
En corazón se auscultan ruidos cardíacos en hemitórax derecho, rítmicos, sin soplos ni reforza-
miento del segundo ruido. Pulmones con buena entrada de aire en ambos campos. Sus antece-
dentes personales incluyen histerectomía con ooforectomía; gineco obstétricos con dos gestas, 
tres partos y una cesárea. 

Laboratorios de ingreso reportan hemoglobina en 14 g/dL, glóbulos blancos en 9700 mg/dL 
con 58% segmentados. Plaquetas 302 x 103/mcL. Tiempo protombina 12,2 s.  INR: 1.13. Tiempo 
parcial de tromboplastina 35,2 s. Colesterol total 170 mg/dL. Triglicéridos 183 mg/dL. Creatinina 
en sangre: 0,65 mg/dl. Glucosa en ayunas 73 mg/dl. Pruebas hepáticas: aspartato amino trans-
ferasa 20 U/L. Alanino amino transferasa 25 U/L. Bilirrubina total 0,50 mg/dL. Bilirrubina direc-
ta 0,25 mg/dL. Albúmina 3,67 g/dL. Electrocardiograma (EKG), FC 100 x´, desviación del eje a la 
derecha e hipertrofia ventricular. 

Estudios de imagen: radiografía de tórax reporta imagen redonda a nivel basal derecho de 
bordes contusos que puede sugerir herniación o eventración diafragmática. El corazón no se 
puede definir ya que se encuentra retraído hacia la derecha, menos probable sea por dextrocar-
dia (figura 1a). Ultrasonido abdominal informa que el hígado tiene tamaño en límites normales, 
sin embargo, da la apariencia de haber paso de parte del lóbulo derecho hacia el hemitórax de-
recho a través de defecto en el diafragma, el cual mide aproximadamente 6,7 cm, hallazgo que 
podría corresponder a herniación o eventración diafragmática. Vesícula biliar, porta, colédoco, 
páncreas, bazo y riñones normales (figura 1b). 

Figura 1a. 
Rx Tórax. Masa sólida intratorácia derecha y 
dextrocardia

Figura 1b. 
Ultrasonido abdominal. Lóbulo hepático derecho de 
6,7 cm intratorácico

La tomografía de tórax observa retracción en las estructuras mediastinales hacia el lado de-
recho y herniación de la cúpula hepática. Las estructuras vasculares mediastinales se ven retraí-
das al lado derecho. Hay un defecto del diafragma derecho que mide 7 cm y que causa hernia-
ción del hígado. El resto del estudio es normal (figuras 2a, 2b, 2c).
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Figura 2a.
Corte axial, se observa dextrocardia e 
hígado herniado

Fig. 2b
Corte coronal. Porción de 7 cm de 
hígado intratorácico

Fig. 2c
Corte sagital. Porción de 7 cm de 
hígado intratorácico

La tomografía trifásica describe dextrocardia con drenaje de venas pulmonares a vena cava 
superior como variante anatómica normal. En tórax se visualiza defecto herniario en el aspec-
to posterior del diafragma derecho a través del cual se hernia hacia la cavidad torácica, hallaz-
gos corresponden a hernia de Bochdalek. Vesícula biliar, porta, colédoco, páncreas, bazo, riño-
nes, estómago y retroperitoneo normales (figuras 3a, 3b, 3c).
Figura 3a.
Se aprecia dextrocardia y órganos 
abdominales en su lugar

Figura 3b.
Drenaje de venas pulmonares a 
vena cava superior

Figura 3c.
Porción hepática intratorácica

Basados en datos clínicos de hallazgo incidental, datos de laboratorios, estudios de imáge-
nes, revisión de literatura y opinión de experto, concluimos que la conducta terapéutica en lo me-
diato debe ser conservadora con analgésicos y seguimiento según evolución.

Discusión
El motivo de consulta de la paciente fue dolor de espalda, lo que llevó a la toma de radiogra-
fía de tórax y como hallazgo incidental se evidenció dextrocardia y masa en la base derecha del 
hemitórax. La incidencia de dextrocardia como anomalía congénita se presenta alrededor del 
0,01% de los nacidos vivos1  y puede ser observada hasta en el 0,5% de los adultos, muy aso-
ciada a anomalías cardíacas2 que en la paciente se reporta drenaje de venas pulmonares a ve-
na cava superior. La combinación de dextrocardia con herniación intratorácica del hígado se-
mejando una neoplasia benigna sin antecedente de trauma toracoabdominal abierto o contuso 
lo hace aún menos frecuente y debe ser diferenciada de cualquier masa intratorácica en el cam-
po pulmonar inferior derecho3 así como de asociación de dextrocardia con hipoplasia pulmonar 
y hernia diafragmática congénita.4 
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La anomalía hepática de gran volumen con dimensiones de 7 cm, de aspecto benigno y loca-
lización intratorácica presentada en la paciente contrasta con otros reportes de casos de neo-
plasias benignas de tamaños menores (5,6 cm)5 o de tumores de malignidad presuntiva de car-
cinoide detectado por PET, lo que muestra nódulos hipercaptantes con patrones de crecimiento 
de bajo grado de malignidad.6 

Además, pueden observarse diferentes alteraciones morfológicas del hígado, como volumi-
nosos lóbulos accesorios, lóbulos ectópicos sin conexión con el tejido hepático normal, a menu-
do diagnosticados como masa en tórax o conectados al parénquima como en el caso del lóbu-
lo de Riedel.7 Las alteraciones morfológicas hepáticas con eventuales implicaciones clínicas se 
pueden dividir en dos categorías: anomalías de desarrollo defectuoso y de desarrollo excesivo. 
Además, pueden estar asociadas a defectos del diafragma8 tal como en el caso presentado, en 
que consideramos que se combinan el desarrollo excesivo del domo hepático con defecto her-
niario diafragmático. 

No consideramos el diagnóstico de hernia congénita de Bochdalek, como fue mencionado en 
el informe de la tomografía trifásica, ya que el defecto es medial al diafragma y no secundario a 
un defecto en el cierre posterolateral del diafragma durante su desarrollo embrionario,9 aunque 
sí puede caber el diagnóstico diferencial al estar descrita en adulto como hernia congénita dia-
fragmática, asociada a anormalidades de tres lóbulos accesorios del hígado.10

La ausencia de antecedente de trauma cerrado o penetrante, como causa más común de le-
sión diafragmática, excluye esta posibilidad diagnóstica en la paciente, que si bien su ocurren-
cia puede ser en ambos lados, en la mayoría de los casos afecta el lado izquierdo por el efecto 
protector del hígado.11 La hernia diafragmática derecha siguiendo al trauma contuso abdomi-
nal es una lesión rara (0,25-1%),12 y en caso de ruptura espontánea del diafragma, Losanoff et 
al. reportaron, basados en una revisión de literatura entre 1956-2009, únicamente 28 casos y 
de ellos solo el 10% tenían herniación del hígado.6 La rotura diafragmática espontánea o indu-
cida por esfuerzo es un tipo raro de hernia diafragmática adquirida cuando no hay anteceden-
tes de traumatismo.   

Sin antecedentes traumáticos torácicos, ruptura espontánea del diafragma, hallazgo inci-
dental de una porción del hígado ubicado en posición intratorácico de base ancha, sin otros ór-
ganos abdominales que le acompañen y sin riesgo de estrangulación. Con un diafragma que 
mantiene su integridad, sin lesión abierta observada a través de la tomografía computarizada, 
considerada como el gold standard por su alta sensibilidad  de las técnicas diagnósticas de her-
nias diafragmáticas,13 se optó por el manejo conservador con analgésicos y seguimiento según 
evolución.  

Conclusión
La combinación de dextrocardia acompañada de herniación de una porción del hígado a través 
de un defecto del diafragma derecho es una asociación extremadamente rara y los reportes de 
caso publicados son escasos.
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