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RESUMEN.

Introduccién. La enfermedad por SARS-CoV-2, se reconocidé por primera vez en
Wuhan, provincia de Hubei, China, en Diciembre de 2019. Aproximadamente el 10%
de los casos confirmados progresan a una enfermedad critica con insuficiencia
pulmonar aguda y, en algunos casos, insuficiencia multiorganica que afecta al
corazon, los rifiones y el tracto gastrointestinal, con una alta tasa de mortalidad. El
indice ROX se introdujo para predecir la necesidad de ventilacion mecanica en
pacientes con insuficiencia respiratoria aguda (IRA) hipoxémica resultante de
neumonia / SDRA tratados con canula nasal de alto flujo.

Objetivo. El objetivo general de este estudio es evaluar si el indice de ROX puede
predecir la falla respiratoria y el momento oportuno de inicio de ventilacion mecanica
en pacientes de COVID-19

Hipotesis. El indice de ROX puede predecir la falla respiratoria y el momento
oportuno de inicio de ventilacidn mecanica en pacientes con COVID

Metodologia. Se realizara un estudio epidemioloégico de tipo observacional,
retrospectivo, el tipo de muestreo se determina por método aleatorio simple. Se
incluyeron pacientes de ambos géneros, atendidos en el Hospital General Balbuena
en el area de urgencias en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

Resultados. Se realizé un estudio epidemiolégico de tipo observacional,
retrospectivo, el tipo de muestreo se determina por método aleatorio simple, el
andlisis de 85 expedientes pertenecientes a pacientes atendidos en el Hospital
General Balbuena, del periodo Octubre de 2021 a Abril del 2022, se realizé un
analisis mediante curvas de ROC en las cuales se analizé la capacidad predictiva
del indice de Rox para intubacion orotraqueal, en el cual encontramos que el punto
con mejor capacidad predictiva para este fue puntajes mayores a 7.93 muestran una
sensibilidad de 60.66% y una especificidad de 41.67%

Conclusioén. El indice de ROX es un buen predictor de requerir de manejo
avanzado de la via aérea



[.INTRODUCCION

La enfermedad por SARS-CoV-2, se reconocié por primera vez en Wuhan, provincia
de Hubei, China, en Diciembre de 2019 (OMS 2020). Se extendidé rapidamente,
dando como resultado una epidemia en toda China, seguida de un numero creciente
de casos en otros paises del mundo. En febrero de 2020, la Organizacion Mundial
de la Salud designé la enfermedad COVID-19, que significa enfermedad por
coronavirus 2019 (OMS 2020).

El 11 de marzo de 2020, la OMS caracterizé el brote de COVID-19 como una
pandemia.

La enfermedad por SARS-CoV-2 es una enfermedad transmisible sintomatica y
asintomaticamente, con un presunto periodo de incubacion de hasta 14 dias.
Aproximadamente el 10% de los casos confirmados progresan a una enfermedad
critica con insuficiencia pulmonar aguda y, en algunos casos, insuficiencia
multiorganica que afecta al corazon, los riflones y el tracto gastrointestinal, con una
alta tasa de mortalidad (Garcia y cols 2020).

Los factores predisponentes notificados para la enfermedad grave incluyen edad
avanzada, hipertensién arterial crénica y enfermedad cardiovascular establecida; se
ha postulado una endotelitis subyacente desencadenada por virus como mecanismo
fisiopatoldgico (Garcia y cols 2020).

Las pruebas de diagnéstico pueden implicar la deteccién del virus en si (ARN viral o
antigeno) o la deteccién de la respuesta inmune humana a la infeccion (anticuerpos
u otros biomarcadores) (Ginebra 2020)). Basandose el diagnéstico en la positividad
de la prueba de reaccion en cadena de la polimerasa con transcripcion inversa en
tiempo real (RT-PCR) de hisopado oral y nasofaringeo de acuerdo a la OMS.

El indice ROX se introdujo para predecir la necesidad de ventilacion mecanica (VM)
en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda (IRA) hipoxémica resultante de
neumonia / SDRA tratados con canula nasal de alto flujo (HFNC), por lo cual existen
estudios que aplicaron el indice de ROX como predictor de necesidad de ventilacion
mecanica en pacientes con COVID-2019 tratados con canula nasal de alto flujo.



II.LMARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

La enfermedad por COVID-2019, es causada por el sindrome respiratorio agudo
severo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), un coronavirus emergente que se

reconoci6 por primera vez en Wuhan, provincia de Hubei, China, en Diciembre

de 2019 (Wiersinga 2020).

Se extendié rapidamente, dando como resultado una epidemia en toda China,
seguida de un numero creciente de casos en otros paises del mundo. En febrero de
2020, la Organizacion Mundial de la Salud designé la enfermedad COVID-19, que
significa enfermedad por coronavirus 2019 (OMS 2020).

El 11 de marzo de 2020, la OMS caracterizé el brote de COVID-19 como una
pandemia. El virus que causa COVID-19 se denomina coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2).

La enfermedad por coronavirus 2019 es causada por el coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo (SARS- CoV-2), un coronavirus
emergente que se reconocié por primera vez en Wuhan, provincia de Hubei, China,
en diciembre de 2019. SARS-CoV-2 es un virus de ARN monocatenario de sentido
positivo que es contagioso en humanos en (Ginebra 2020).

Desde el inicio de la pandemia hasta el dia de hoy 22 de Julio del 2021 se estiman
2,902,985 casos, 2,120,815 personas recuperadas, 237, 626 defunciones
confirmadas, 100, 687 casos activos.

El periodo de incubacion de COVID-19 es dentro de los 14 dias posteriores a la
exposicion, la mayoria de los casos ocurren aproximadamente de cuatro a cinco
dias después de la exposicion (OMS 2020). Siendo el periodo medio de incubacion,
desde la exposicion hasta el inicio de los sintomas de aproximadamente 4 a 5 dias
Virus puede detectarse en el tracto respiratorio superior (URT) 1 a 3 dias antes del
inicio de los sintomas. La concentraciéon de SARS-CoV-2 en la URT es mas alta en
el momento de la aparicion de los sintomas, después de lo cual disminuye
gradualmente (WHA 2020).

La transmision ocurre principalmente de personas sintomaticas y asintomaticas a
otras por contacto cercano a través de gotitas respiratorias o por contacto directo
con personas infectadas, o por contacto con objetos y superficies contaminados.
(Ginebra 2020).

La propagacién de persona a persona del coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) ocurre principalmente a través de gotitas respiratorias,
que se asemejan a la propagacion de la influenza. Con la transmisién de gotas, el
virus liberado en las secreciones respiratorias cuando una persona con infeccion
tose, estornuda o habla puede infectar a otra persona si entra en contacto directo
con las membranas mucosas; La infeccion también puede ocurrir si una persona
toca una superficie infectada y luego toca sus ojos, nariz o boca (McIntosh 2019).



Las personas de cualquier edad pueden adquirir una infeccion grave por el
coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo (SARS-CoV-2), aunque los adultos de
mediana edad y mayores son los mas comunmente afectados (Mclntosh 2019).

El SARS-CoV-2 se clasifica dentro del género Betacoronavirus (subgénero
Sarbecovirus) de la familia Coronaviridae. Es un virus del acido ribonucleico (ARN)
monocatenario, de sentido positivo y envuelto con un genoma de 30 kb.El virus tiene
un mecanismo de correccion de pruebas de ARN que mantiene la tasa de mutacién
relativamente baja. El genoma codifica proteinas no estructurales (algunas de ellas
son esenciales para formar el complejo de replicasa transcriptasa), cuatro proteinas
estructurales (pico (S), envoltura (E), membrana (M), nucleocapside (N)) y proteinas
accesorias putativas. El virus se une a un receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2) para la entrada celular (4).

En un analisis filogenético de 103 cepas de SARS-CoV-2 de China, se identificaron
dos tipos diferentes de SARS-CoV-2, designado tipo L (que representa el 70 por
ciento de las cepas) y tipo S (que representa el 30 por ciento) (Mclntosh 2019).

Los coronavirus son virus de ARN grandes, envueltos y de una sola hebra que se
encuentran en humanos y otros mamiferos, como perros, gatos, pollos, vacas,
cerdos y aves. Los coronavirus causan enfermedades respiratorias,
gastrointestinales y neurolégicas.

El primer coronavirus que provocé una enfermedad grave fue el sindrome
respiratorio agudo severo (SARS), que se pensaba se origind en Foshan, China, y
resultdé en la pandemia de SARS-CoV 2002-2003. El segundo fue el sindrome
respiratorio de Oriente Medio (MERS) causado por el coronavirus, que se originé en
la peninsula arabiga en 2012.

El SARS-CoV-2 es el tercer coronavirus que ha provocado la propagacion mundial
de enfermedades graves en los seres humanos en las ultimas dos décadas.

Se cree que los murciélagos son un reservorio natural del SARS-CoV-2, pero se ha
sugerido que los humanos se infectaron con el SARS-CoV-2 a través de un huésped
intermedio, como el pangolin (Wiersinga 2020)

El SARS-CoV-2 tiene un diametro de 60 nm a 140 nm y picos distintivos, que van
desde 9 nm a 12 nm, dando a los viriones la apariencia de una corona solar.

Al comienzo de la infeccién, el SARS-CoV-2 se dirige a las células, como las células
epiteliales nasales y bronquiales y los neumocitos, a través de la proteina de pico
estructural viral (S) que se une al receptor de la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ACE2). (Wiersinga 2020)

La serina proteasa transmembrana de tipo 2 (TMPRSS2), presente en la célula
huésped, promueve la captacién viral al escindir la ACE2 y activando la proteina S
del SARS-CoV-2, que media la entrada del virus del virus en las células huésped
(Wiersinga 2020).



ACE2 y TMPRSS2 se expresan en células diana del hospedador, particularmente
células epiteliales alveolares tipo Il. De manera similar a otras enfermedades virales
respiratorias, como la influenza, puede ocurrir linfopenia profunda en individuos con
COVID-19 cuando el SARS-CoV-2 infecta y destruye las células de linfocitos T.
Ademas, la respuesta inflamatoria viral, que consiste en la respuesta inmune innata
y adaptativa (que comprende la inmunidad humoral y mediada por células), altera la
linfopoyesis y aumenta la apoptosis de los linfocitos.En etapas posteriores de la
infeccién, cuando se acelera la replicacion viral, la integridad de la barrera epitelial-
endotelial se ve comprometida. Ademas de las células epiteliales, el SARS-CoV-2
infecta las células endoteliales capilares pulmonares, acentuando la respuesta
inflamatoria y provocando un influjo de monocitos y neutréfilos.

Hay un engrosamiento difuso de la pared alveolar con células mononucleares y
macrofagos que se infiltran en los espacios aéreos ademas de la endotelialitis,
ademas se desarrollan edemas e infiltrados inflamatorios mononucleares
intersticiales y aparecen como opacidades en vidrio deslustrado en la tomografia
computarizada.A continuacion, se produce un edema pulmonar que llena los
espacios alveolares con formacion de membranas hialinas, compatible con el
sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) de fase temprana.

En conjunto, la alteracion de la barrera endotelial, la transmision de oxigeno
alveolar-capilar disfuncional y la capacidad de difusién de oxigeno alterada son
rasgos caracteristicos de COVID-19 (Wiersinga 2020).

Las células infectadas y los macrofagos alveolares liberan moléculas de sefializacion
inflamatoria, ademas de los linfocitos T, monocitos y neutréfilos reclutados. En la etapa
tardia, el edema pulmonar puede llenar los espacios alveolares con formacion de
membrana hialina, compatible con el sindrome de dificultad respiratoria aguda en fase
temprana.En el COVID-19 grave, se produce una activacion fulminante de la
coagulacién y el consumo de factores de coagulacion.

Los tejidos pulmonares inflamados y las células endoteliales pulmonares pueden dar
lugar a la formacion de microtrombos y contribuir a la alta incidencia de
complicaciones trombéticas, como trombosis venosa profunda, embolia pulmonar y
complicaciones arteriales trombdticas (p. Ej., Isquemia de las extremidades,
isquemia accidente cerebrovascular, infarto de miocardio) en pacientes criticamente
enfermos.El desarrollo de sepsis viral, definida como disfuncién organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccion, puede contribuir ain mas al fallo multiorganico (Wiersinga 2020).
Manifestaciones clinicas

La mayoria de las personas experimentan fiebre (83 a 99%), tos (59 a 82%), fatiga
(44 a 70%), anorexia (40 a 84%), dificultad para respirar (31 a 40%), mialgias (11 a
35%). También se han notificado otros sintomas inespecificos, como dolor de



garganta, congestion nasal, dolor de cabeza, diarrea, nauseas y vomitos
(Gianstefani y cols 2021).

Otros sintomas menos comunes han incluido cefalea y rinorrea (Mclntosh 2020).
Algunos pacientes presentan sintomas gastrointestinales, como anorexia, nauseas y
diarrea.

Las manifestaciones neurolégicas adicionales informadas incluyen mareos,
agitacién, debilidad, convulsiones o hallazgos que sugieran un accidente
cerebrovascular, incluidos problemas con el habla o la visién, pérdida sensorial o
problemas con el equilibrio al pararse o caminar.

Las personas mayores y los pacientes inmunodeprimidos en particular pueden
presentar sintomas atipicos como fatiga, disminucion del estado de alerta, movilidad
reducida, diarrea, pérdida de apetito, confusion y ausencia de fiebre (Gianstefani y
cols 2021).

También se han reportado anosmia y ageusia. En algunas series de pacientes
hospitalizados, la dificultad para respirar desarroll6 una mediana de 5 a 8 dias
después del inicio de los sintomas iniciales (Wiersinga 2020).

La neumonia parece ser la manifestaciéon grave mas frecuente de infeccion,
caracterizada principalmente por fiebre, tos, disnea e infiltrados bilaterales en las
imagenes de térax (Mclntosh 2020).

La disnea se desarrollé después de una mediana de cinco dias desde el inicio de los
sintomas, y el ingreso hospitalario ocurrié después de una mediana de siete dias de
sintomas (Mclntosh 2020).

En otro estudio, la mediana del tiempo hasta la disnea fue de ocho dias (Mclntosh
2020).

El sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) es una complicacién importante
en pacientes con enfermedad grave.

Aproximadamente el 17% de los pacientes ingresados en el hospital requieren
cuidados intensivos, la mayoria de los cuales se someten a ventilacion mecanica
(VM) por neumonia complicada por hipoxemia (Maulin y cols 2020).

Factores de riesgo asociados con enfermedad grave

Los factores de riesgo de complicaciones de Covid-19 incluyen edad avanzada (>
65 afos), enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmonar crénica, hipertension
arterial, diabetes mellitus, obesidad, enfermedad hepatica, enfermedad renal en
etapa terminal. (9)

Diabetes, hipertensién, enfermedad cardiaca, enfermedad pulmonar crénica,
enfermedad cerebrovascular, demencia, trastornos mentales, enfermedad renal
cronica, inmunosupresion, obesidad y cancer se han asociado con una mayor
mortalidad (Gianstefani y cols 2021).



El diagnostico de infeccion por COVID-19 se puede realizar mediante el uso de
varios métodos, incluida la deteccion del virus del SARS-CoV-2 en muestras del
tracto respiratorio superior y muestras de extractos respiratorios inferiores, como
muestras de lavado y de lavado bronquial (McIntosh 2020)

El diagnostico de la infeccion por COVID-19 se puede realizar mediante el uso de
multiples métodos, incluida la deteccion del virus SARS-CoV-2 en muestras del
tracto respiratorio superior, como hisopos nasofaringeos (NP) y muestras del tracto
respiratorio inferior, como muestras de lavado bronquial y de extraccion.

Las pruebas serologicas de muestras de sangre para detectar anticuerpos anti-
SARS-CoV-2, tienen baja sensibilidad dentro del primeras 2 semanas de infeccion;
se recomienda que las pruebas seroldgicas so6lo se obtengan después de 3-4
semanas de los sintomas (Schultz 2021).

La tomografia de térax en pacientes con COVID-19 demuestra con mayor frecuencia
la opacificacion de vidrio esmerilado con o sin anomalias consolidadas, lo que es
compatible con la neumonia viral (Schultz 2021).

Las anomalias caracteristicas de las imagenes de tomografia computarizada de
torax para SARS-CoV-2 son las opacidades en vidrio deslustrado periféricas difusas.
Las opacidades en vidrio deslustrado tienen margenes mal definidos, broncogramas
aéreos, engrosamiento interlobulillar o septal liso o irregular y engrosamiento del
pleura adyacente (Wiersinga 2020).

Las series de casos han sugerido que las anormalidades de la TC de térax tienen
mayor probabilidad de ser bilaterales, tener una distribucion periférica e involucrar
los l6bulos inferiores. Se han descrito con mayor frecuencia opacidades irregulares
en vidrio esmerilado, tipicamente en localizaciones bilaterales y periféricas, y
consolidaciones (7).

Los hallazgos menos comunes incluyen engrosamiento pleural, derrame pleural y
linfadenopatia (Mclntosh 2020).

Ultrasonido pulmonar puede presentar lineas B focales, multifocales o confluentes (
97%de los casos), engrosamiento plural (de 50% de los casos), consolidaciones
pleurales y subpleurales (40 % de los casos) derrame pleural raro (16% de los
casos). Definiciones de gravedad de la OMS (Ginebra 2020).

*COVID-19 critico: definido por los criterios para el sindrome de dificultad respiratoria
aguda (SDRA), sepsis, shock séptico u otras afecciones que normalmente requeririan

la provisién de terapias de soporte vital, como ventilacion mecanica (invasiva o no
invasiva) o vasopresor.

*COVID-19 severo: definido por cualquiera de:

-Saturacién de oxigeno <90% en aire ambiente.

-Frecuencia respiratoria> 30 respiraciones / min en adultos y nifios> 5 afios; = 60
respiraciones / min en ninos <2 meses; = 50 en nifios de 2 a 11 meses de edad; y 2
40 en nifilos de 1 a 5 afios.



-Signos de dificultad respiratoria grave (uso de musculos accesorios, incapacidad
para completar oraciones y, en los nifios, retraccion muy grave de la pared toracica,
grunidos, cianosis central o presencia de cualquier otro signo de peligro general).
*COVID-19 no grave: definido como la ausencia de cualquier criterio para el COVID-
19 grave o critico.
La severidad la enfermedad por COVID-19 segun | OMS se clasifica en 4:
1.-Enfermedad leve
Pacientes sintomaticos que cumplen la definicion de caso de COVID-19 sin
evidencia de neumonia viral o hipoxia.
2.-Enfermedad moderada
Neumonia
Adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
respiracion rapida) pero sin signos de neumonia grave, incluida SpO2 = 90% en aire
ambiente. Nifio con signos clinicos de neumonia no grave (tos o dificultad para
respirar + respiracion rapida y / o contraccion del pecho) y sin signos de neumonia
grave. Respiracion rapida (en respiraciones / min): <2 meses: = 60; 2-11 meses: 2
50; 1-5 anos: = 40.
3.-Enfermedad grave
Neumonia grave
Adolescente o adulto con signos clinicos de neumonia (fiebre, tos, disnea,
respiracion rapida) mas uno de los siguientes: frecuencia respiratoria> 30
respiraciones / min; dificultad respiratoria severa; o SpO2 < 90% en aire ambiente.
Nifo con signos clinicos de neumonia (tos o dificultad para respirar) + al menos uno
de los siguientes:
*Cianosis central o SpO2 < 90%; dificultad respiratoria grave (por
ejemplo, respiracién rapida, grufidos, contraccion del pecho muy
grave); sefal de peligro general: incapacidad para amamantar
o beber, letargo o inconsciencia, o convulsiones.
* Respiracion rapida (en respiraciones / min): <2 meses: = 60;

2-11 meses: = 50; 1-5 afios: = 40 (87).

Si bien el diagnéstico se puede realizar por motivos clinicos; las imagenes de térax
(radiografias, tomografias computarizadas, ecografias) pueden ayudar en el
diagnéstico e identificar o excluir complicaciones pulmonares.

4.- Enfermedad critica

Sindrome respiratorio agudo severo

Comienzo: dentro de 1 semana de una agresiéon clinica conocida (es decir,
neumonia) o sintomas respiratorios nuevos o que empeoran.



Imagenes de torax: (radiografia, tomografia computarizada o ecografia pulmonar):
opacidades bilaterales, que no se explican completamente por sobrecarga de
volumen, colapso lobular o pulmonar o nédulos.

Origen de los infiltrados pulmonares: insuficiencia respiratoria que no se explica
completamente por insuficiencia cardiaca o sobrecarga de liquidos. Se necesita una
evaluacion objetiva (por ejemplo, ecocardiografia) para excluir la causa hidrostatica
de infiltrados / edema si no hay ningun factor de riesgo presente.

Deterioro de la oxigenacion en adultos:

* SDRA leve: 200 mmHg <Pa02 / FiO2a < 300 mmHg (con PEEP

0CPAP = 5 cmH20) .

* SDRA moderado: 100 mmHg <Pa0O2 / FiO2 < 200 mmHg

(con PEEP 2 5 cmH20)

» SDRA severo: Pa02 /FiO2 < 100 mmHg (con PEEP =2 5

cmH20).
Deterioro de la oxigenacion en nifios: tenga en cuenta Ol y OSI.C Utilice Ol cuando
disponible. Si PaO2 no disponible, destetar FiO2 para mantener la SpO2 < 97%
hasta calculate OSI o SpO2 /FiO2 proporcion:

* Binivel (VNI o CPAP) =2 5 cmH20 mediante mascarilla

facial completa: PaO2 / FiO2 < 300 mmHg o Sp0O2 / FiO2 <

264. -SDRA leve: 200 mmHg < PaO2 / FiO2 < 300

mmHg (con PEEP o CPAP = 5 cmH20).

*SDRA moderado: 100 mmHg < PaO2 / FiO2 < 200 mmHg

(con PEEP =5 cmH20).

*SDRA grave: PaO2 / FiO2 < 100 mmHg (con PEEP = 5 cmH20).
Trombosis aguda
Tromboembolismo venoso agudo (es decir, embolia pulmonar), sindrome coronario
agudo, accidente cerebrovascular agudo.
Ante la necesidad de tratar a los pacientes de insuficiencia respiratoria hipoxémica
causada por COVID-19 y de evitar la ventilacion mecanica en estos pacientes, ya
que se asociaba a mayor morbimortalidad, se utilizaron canula nasal de alto flujo
(HFNC) y la presion positiva continua en las vias respiratorias (CPAP) siendo
tratamientos reconocidos para la insuficiencia respiratoria hipoxémica causada por
neumonia adquirida en la comunidad. La HFNC y la CPAP pueden representar una
terapia definitiva que evita la VM innecesaria o proporciona un soporte respiratorio
puente que compensa la necesidad de una VM inmediata, preservando los recursos
finitos de cuidados criticos. La terapia con canula nasal de alto flujo (HFNC) se
utiliza en el tratamiento de la insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda (ICAH), asi
como durante el brote de la enfermedad por coronavir (Vega y cols 2020)



La terapia nasal de alto flujo (HFNT), a diferencia de la IMV, es un sistema de
oxigeno no invasivo que administra mezclas de aire y oxigeno humidificadas y una
fraccion titulable de oxigeno inspirado (FiO2) de hasta 60 LPM y 100% de FiO 2
respectivamente

Las canulas nasales de alto flujo (CNAF) proporcionan un flujo elevado de hasta 60
I/min, con FiO 2 entre 0,21 y 1. Los potenciales beneficios serian: mejoria del patrén
respiratorio con disminucion de la frecuencia respiratoria.

Sin embargo, la HFNT se ha utilizado con éxito en enfermedades respiratorias
virales graves, incluidas la influenza A y el HIN1. HFNT reduce la necesidad de
tasas de ventilacion mecanica invasiva en comparacién con otras modalidades, y
algunos estudios también muestran una reduccién de la mortalidad a 90 dias. Al
disminuir la incidencia de ventilacién invasiva, la HFNT tiene el potencial de
disminuir las complicaciones asociadas con la VMI, como la incidencia de neumonia
asociada al ventilador. En comparacién con la ventilacion no invasiva (VNI) y la
oxigenoterapia convencional, el uso de HFNT también ha demostrado reducir las
tasas de reintubacion debido a insuficiencia respiratoria posterior a la extubacion y
tiene una tolerabilidad mucho mejor que la VNI. Las Pautas para sobrevivir a la
sepsis para COVID-19 también recomiendan el uso de HFNT en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda debida a COVID-19 (Maulin y cols 2020).
El uso de HFNT no solo reduce las tasas de intubacién, sino que también tiene el
potencial de reducir la mortalidad y morbilidad asociadas con la VMI.

Cuando se combina con un indice ROX decreciente, una TFG <60 y un dimero D> 4000
estratifica a los pacientes de alto riesgo con mayor precision. La disfuncién renal hace
que los pacientes sean susceptibles incluso a pequefios cambios de liquidos, lo que
empeora la hipoxemia. El dimero D> 4000 posiblemente sea un signo de micro trombos
en la circulacion pulmonar descrito en COVID-19 (Maulin y cols 2020).

Sin embargo se vié que a pesar de utilizar oxigenoterapia convecional y canulas
nasales de largo flujo se requirié de ventilacion mecanica por lo que la relacion del
indice de saturacion de oxigeno (ROX) se utiliza para predecir el fracaso de la
HFNC en el tratamiento de la NAC (Douglas y cols 2020).

El indice ROX se define como la relacién entre la oximetria de pulso / fraccién de
oxigeno inspirado (SpO2 / FiO2) y la frecuencia respiratoria, Roca y col. identificaron
pacientes con alto riesgo de falla de la HFNC (canula nasal de alto flujo) cuando
este indice es <4.88 a las 12 horas.La falla de la HFNC puede causar un retraso en
la intubacion y un aumento de la mortalidad en pacientes con IRA.

Un indice ROX <4,88 después de 12 horas HFNC predice la necesidad de VMI en
pacientes con neumonia ( Maulin y cols 2020).

Una variable propuesta para evaluar éxito o fracaso, es el indice ROX , que combina
oxigenacion (SpO2 /FiO2 ) y trabajo respiratorio (FR). Su validez en neumonia
COVID-19 tiene una alta sensibilidad para predecir el fracaso de la terapia 'y se
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relaciona con una alta mortalidad (45,4%). Respecto del denominador (FR) en el
calculo del IROX; esta descrita la diseminacién neuronal retrégrada, transcripcional
y hematdgena como posibles vias de ingreso del SARS-CoV-2 al sistema nervioso
central. De hecho, los centros respiratorios y cardiovascular del tronco encefalico,
son potenciales objetivos del SARS-CoV-23 . Los cambios en la sensibilidad de los
quimiorreceptores periféricos de los cuerpos carotideos invadidos por SARS-CoV-2
pueden conducir a una respuesta ventilatoria no proporcional al nivel de hipoxia. Es
posible que se desarrolle hiperexcitabilidad en algunos casos o desensibilizacion en
otros. Por lo tanto, los cambios en la FR durante el uso de CNAF pueden no
corresponder directamente con el trabajo respiratorio.

Durante el SDRA atipico que produce el SARS-CoV-2, los pacientes suelen mostrar
una mecanica pulmonar relativamente bien conservada que no coincide con la
gravedad de la hipoxemia. En este punto convergen varios mecanismos: la
desregulacién de la perfusién pulmonar y la vasoconstriccion hipodxica, la
"encefalopatia téxica infecciosa" (hipoxia central), y la afectacion del cuerpo
carotideo que ademas podria ser una ruta de invasion del sistema nervioso.

Por lo que que hay que ser cautelosos al emplear Unicamente el IROX como
predictor de éxito o fracaso en estos enfermos (Castro y cols 2020).

Se desconoce el momento y la idoneidad de las formas no invasivas de soporte de
oxigeno (es decir, terapia nasal de alto flujo, mascarilla facial simple, etc.) versus la
ventilacion mecanica invasiva (VMI), por lo que se ha realizado varios estudios.

El indice ROX es una herramienta valiosa y no invasiva para evaluar a los pacientes
con insuficiencia respiratoria hipoxémica de moderada a grave en COVID-19
tratados con HFNT. ROX ayuda a predecir la necesidad de VMI y, por lo tanto, limita
la morbilidad y la mortalidad asociadas con la VMI.
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de la investigacion
.El indice de Rox puede predecir la falla respiratoria y el momento oportuno de
inicio de ventilacién mecanica temprana en pacientes con COVID-197?

IV. JUSTIFICACION

Debido al incremento de contagios y morbimortalidad en pacientes diagnosticados
con COVID 19 en el pais, teniendo la necesidad de tener herramientas para predecir
el momento éptimo de la ventilacion mecanica en pacientes apoyados con formas
no invasivas de soporte de oxigeno y demostrado previamente que el indice de ROX
predice la necesidad de intubacién, se determinara la validez de indice de ROX,
como predictor de falla respiratoria y si puede predecir el momento oportuno de
inicio de ventilacion mecanica para disminuir la mortalidad en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica en pacientes con COVID-19.
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V.HIPOTESIS
El indice de ROX puede predecir la falla respiratoria y el momento oportuno de inicio
de ventilacion mecanica en pacientes con COVID

VI. OBJETIVO GENERAL
El objetivo general de este estudio es evaluar si el indice de ROX puede predecir la

falla respiratoria y el momento oportuno de inicio de ventilacion mecanica en
pacientes de COVID-19.

VII.OBJETIVOS ESPECIFICOS
1.-Comprobar la validez del indice de ROX como predictor del momento ideal de inicio
de ventilacion temprana para disminuir la mortalidad en pacientes con COVID-19.

2.-ldentificar cual es el momento ideal para iniciar ventilacién mecanica
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VIIl. METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio

Se realizara un estudio epidemiolégico de tipo observacional, retrospectivo, el tipo
de muestreo se determina por método aleatorio simple. Se incluyeron pacientes de
ambos géneros, atendidos en el Hospital General Balbuena en el area de urgencias
en pacientes con neumonia por SARS-CoV-2.

Definicién del Universo
Tipo
Finito

8.2 Poblacion de estudio

Se incluiran a todos los pacientes adultos de ambos géneros hospitalizados por
COVID 19 en el Hospital General Balbuena en el periodo comprendido entre
Octubre del 2021 a Abril del 2022, el diagndstico que basara mediante reaccion en
cadena de la polimerasa con retrotranscripcion en tiempo real (RT-PCR) positiva
para SARS Cov-2 a partir de un frotis nasofaringeo.

Definiciones de los criterios de valoracion
Se calculara indice de ROX de los pacientes al ingreso hospilrario y durante su
hspotalizaciéon para valorar el tiempo oportuno en pacientes con falla respiratoria
para inicio temprano de ventilacién mecanica.

Criterios de inclusion

Edad mayor de 20 afios con test positivo de la reaccion en cadena de la polimerasa
en tiempo real (RT-PCR) en una muestra de exudado nasofaringeo o mediante
tomografia con imagenes sugestivas de infeccion por SARS CoV 2 que presenten
ademas neumonia por pruebas de imagen radiolégica o por tomografia simple de
térax.

Criterios de no inclusion

Se excluy6 a los pacientes con antecedentes de con enfermedades pulmonares
previa afecciéon por COVID y aquellos pacientes que mantengan saturacion
adecuada.

8.3 Muestra
Disefio de la muestra
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El tamafo de la muestra sera de 85 pacientes que estuvieron hospitalizados entre el
periodo comprendido entre Octubre de 2021 a Abril del 2022 con diagnéstico de
COVID-19.
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8.4 Tipo de muestreo y estrategia de reclutamiento

Se tomaran los datos de pacientes del expediente clinico, al momento de ingresar al
servicio de urgencias y durante el periodo en el cual estuvieron hospitalizados, se
analizaran los examenes de laboratorio y se calculara el indice de ROX, para
predecir la falla respiratoria e identificar momento ideal de inicio de la ventilacién
mecanica. Los datos seran tomados a partir de Octubre del 2021 hasta Abril del
2022, los valores obtenidos seran ingresados en una base de datos para su
posterior analisis.

8.5 Variables

Edad
-Definicion operacional: Edad en afos, referida durante la entrevista y
plasmada en el expediente clinico del sujeto. -Tipo: Cuantitativa

Sexo
-Definicion operacional: Condicion del sexo establecida en la hoja de
valoracién del servicio de urgencias y del expediente clinico del sujeto. -Tipo:
Culitativa

Motivo de ingreso
-Definicion operacional: Condicion médica que amerite la hospitalizacion en el
servicio de urgencias, obtenido del expediente clinico del sujeto. -Tipo:
Cualitativa

Valor inicial del indice de ROX
-Definicidon operacional: Valor numérico al ingreso del paciente al servicio de
urgencias.
-Tipo: Cuatitativa

Falla respiratoria
-Definicion operacional: Cociente PaO2/FiO2 < 200 mmHg o la necesidad de
ventilacion mecanica.
-Tipo: Cuatitativa

8.6 Andlisis estadisticos de los datos

Se realizara la seleccion de pacientes que hayan ingresado al Hospital General
Balbuena al servicio de urgencias que cuenten con diagnéstico COVID-19 mediante
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PCR y que presenten ademas neumonia por pruebas de imagen radioldgica o por
tomografia simple de térax, se medira el indice de ROX a su ingreso y durante su
estancia intrahospitalaria.
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Aspectos éticos y de bioseguridad

Riesgo de investigacion: Sin riesgo

Medidas de bioseguridad en los sujetos del estudio: No aplica

Medidas de bioseguriodad para los investigadores o persona participante: No aplica
Otras medidas de bioseguridad necesarias: No aplica

Aspectos logisticos

Recurso humanos: Médico residente se encargara de revisar los expedientes
buscando informacién sobre cada una de las variables en los expedientes
seleccionados para el periodo en el que se realizara el estudio. Recursos materiales:
Expedientes y computadora.

Recursos fisicos: Se llevara a cabo en el Hospital General Balbuena con base en
datosobtenidos en los expedientes clinicos. Financiamiento: Interno
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IX. RESULTADOS

Se realizé un estudio epidemiolégico de tipo observacional, retrospectivo, el tipo de
muestreo se determina por método aleatorio simple, el andlisis de 85 expedientes
pertenecientes a pacientes atendidos en el Hospital General Balbuena, del periodo
Octubre de 2021 a Abril del 2022. Del total de pacientes atendidos un 61.2% fueron
hombres, mientras un 38.8% fueron mujeres (grafica 1). La edad promedio de la
poblacion atendida fue de 58.6 afios (Media 60 afios, DE £18.4 afios), siendo mayor
la edad para el grupo de mujeres con 62.8 anos versus 55.9 afios para los hombres
(grafica 2). Asi mismo el promedio por dias de estancia hospitalaria en general fue
de 7.51 dias, sin observarse grandes diferencias entre la poblacion con intubacion
orotraqueal versus aquella que no se requiri6 manejo avanzado de la via aérea
(7.09 dias vs 7.95 dias) (grafica 3 y 4).

counts

Hombre Muje

Sexo

Grafica 1. Sexo de la poblacion analizada. Realizado por el autor.

density
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Grafica 2. Distribucion de la edad de la poblacion analizada. Realizado por el autor.
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Gréfica 3. Dias de estancia hospitalaria en la poblacion analizada. Realizado por
el autor.
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Grafica 4. Dias de estancia de la poblacién analizada separadas por necesidad de
intubacion orotraqueal. Realizado por el autor.

Dada la naturaleza del presente trabajo de investigacion se realizé la cuantificacion de
ciertas variables tales como Saturacion parcial de oxigeno, la relacién SpO2/FiO2, la
frecuencia respiratoria, la presion arterial de 02, la relacion PaO2/FiO2, y por ultimo el
indice de Rox. En la poblacién analizada se encontré un promedio de SpO2 de 75.9%,
encontrandose como valor maximo el 94% y como minimo el 30% (Media 79, DE + 12)
(grafica 5). En la relacion SpO2/FiO2 el promedio de la poblacién general fue de 269 con
un valor maximo de 448 versus el minimo de 50 (media 252, DE +104) (Gréfica 6).
Clinicamente se cuantificd un promedio de frecuencia respiratoria de 27.5 rpm, siendo el
valor maximo observado 40 rpm, (media 27, DE +4.9) (grafica 7). Gasométricamente se
encontré un valor promedio de PaO2 de 52.9 mmHg (media 53, DE 1£5.99) (gréfica 8),
derivado de ello y la fraccién inspirada de O2 se encontré una relacion PaO2/FiO2 en
promedio de 188 (media de 188, DE + 75.1) (grafica 9). Finalmente se calculo el indice
de Rox de estos pacientes de acuerdo a las formulas
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estandarizadas para este valor, encontrandose con 10.3 puntos en promedio
general, (media 9.26, DE 1£5.04) (grafica 10).
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Grafica 5. Valor de SpO2 en la poblacion analizada. Realizado por el autor con
datos por el mismo.
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Gréfica 6. Valor de SpO2/FiO2 en la poblacion analizada. Realizado por el autor.
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Grafica 7. Valor de la frecuencia respiratoria en la poblacién analizada. Realizado

por el autor.
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Gréfica 8. Valor de PaO2 en la poblacién analizada. Realizado por el autor.
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Grafica 9. Valor de PaO2/FiO2 en la poblacién analizada. Realizado por el autor.
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Gréficé 10. Valor de indice de Rox en la poblacién analizada. Realizado por el autor.

Se realizé un subanalisis de las variables anteriores para observar las diferencias
apreciadas entre los pacientes que requirieron manejo avanzado de la via aérea
versus aquellos que no requirieron de esta. En relacién a la SpO2 se encontrd una
diferencia de 4.2% (73.7% vs 77.9) (gréfica 11), la relacion SpO2/FiO2 se observan
diferencias similares al observarse una diferencia entre estos grupos de 40%
(grafica 12), en tanto a las variables gasométricas en la PaO2 se observa una
diferencia de 3.6 mmHg entre los grupos analizados (grafica 13), y esto impacta
directamente sobre la relacion PaO2/FiO2 de 36 puntos entre los grupos observados
(174 vs 200 respectivamente) (grafica 14).

En tanto al valor del indice de ROX se analizé de la misma manera, encontrandose
diferencias entre los grupos analizados de 2.06 puntos, siendo el valor para los
pacientes no orointubados mayor al de aquellos que se requiri6 manejo avanzado
de la via area (grafica 15).
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Grafica 11. Valor de SpO2 en la poblacion analizada separadas por necesidad de
intubacion orotraqueal. Realizado por el autor.
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Gréfica 12. Valor de SpO2/FiO2 en la poblacion analizada separadas por
necesidad de intubacion orotraqueal. Realizado por el autor.
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Gréfica 13. Valor de PaO2 en la poblacion analizada separadas por necesidad de
intubacion orotraqueal. Realizado por el autor.
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Grafica 14. Valor de PaO2/FiO2 en la poblacién analizada separadas por
necesidad de intubacion orotraqueal. Realizado por el autor.
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Gréfica 15. Valor de indice de ROX en la poblacién analizada separadas por
necesidad de intubacion orotraqueal. Realizado por el autor.

Del total de los pacientes analizados un 48.2% requirieron de manejo avanzado de
la via aérea (grafica 16), lo cual impactd directamente sobre la mortalidad de estos
grupos, encontrandose una muy alta mortalidad en la unidad hospitalaria con un
71.8% versus un 28.2% de aquellos pacientes que sobrevivieron tras el ingreso
hospitalario (grafica 17).
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Gréafica 16. Necesidad de intubacién orotraqueal en la poblacién analizada.
Realizado por el autor.
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Grafica 17. Desenlaces clinicos en la poblacién analizada. Realizado por el autor.
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X. ANALISIS DE RESULTADOS

Se realiz6é un analisis mediante curvas de ROC en las cuales se analizé la capacidad
predictiva del indice de Rox para intubacion orotraqueal, en el cual encontramos que el
punto con mejor capacidad predictiva para este fue puntajes mayores a 7.93 muestran
una sensibilidad de 60.66% y una especificidad de 41.67% (VPP 72.55% VPN 29.41%,
AUC 0.23), mientras que el valor con mejor sensibilidad se encontré por arriba de los
5.44 puntos con una sensibilidad de 81.97% y el punto con mejor especificidad se
encontro por arriba de los 13.88 puntos con una especificidad de 70.83%, el resto de los
puntos de corte se observan en la tabla 1 y la representacion grafica de este analisis
estadistico se recoge en la grafica 18.

Tabla 1. Analisis estadistico por medio de curvas de ROC para la prediccion de
necesidad de intubacion orotraqueal en la poblacion analizada. Realizado por el
autor.
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Scale: Indice de ROX

Cutpoint  Sensitivity (%) Specificity (%) PPV (%) NPV (%) Youden'sindex AUC Metric
2777777778 100% 0% 71.76%  NaN% 0.00000  0.470 1.
4.2 91.8% 833% 71.79%  28.57% 0.00137  0.470 1.
5442176871 B1.97% 16.67% 71.43%  26.67% 0.01366  0.470 0.
7.804232804  62.3% 37.5% 7%  28.12% 0.00205  0.470 0.
7.036507937  60.66% 41.67% 72.65%  29.41% 0.02322  0.470 1.
7.080760231  50.02% 41.67% 72% 28.57% 0.00683  0.470 1.
8333333333  57.38% 41.67% 71.43%  27.78% 0.00956  0.470 0.
B.571428571 55.74% 45.83% 72.34% 28.95% 0.05M 0.470 1.
8.59375 54.1% 45.83% 71.74%  28.21% -683e-4  0.470 0.
9.285714286  49.18% 50% 71.43%  27.91% 0.00820  0.470 0.
0.821428571  44.26% 58.33% 72.97%  29.17% 0.02596  0.470 1.
10.08939974  42.62% 58.33% 72.22%  28.57% 0.00956  0.470 1.
10.31746032  40.98% 58.33% 71.43%  28% 0.00683  0.470 0.
10.86956522  39.34% 62.5% 72.73%  28.85% 0.01844  0.470 1.
11.45833333  87.7% 62.5% 71.88%  28.3% 0.00205  0.470 1.
12.75510204  32.79% 66.67% 71.43%  28.07% 0.00546  0.470 0.
12.8068254  32.79% 70.83% 74.07%  20.31% 0.03620  0.470 1.
12.92517007  31.15% 70.83% 73.08%  28.81% 0.01981  0.470 1.
13.78205128  29.51% 70.83% 72% 28.33% 0.00342  0.470 1.
13.88888880 27.87% 70.83% 70.83%  27.87% 0.01208  0.470 0.
18.84057971 B.2% 91.67% 71.43%  28.21% 0.00137  0.470 0.
20.40816327  4.92% 95.83% 75% 28.4% 0.00751  0.470 1.
21.19047619  3.28% 95.83% 66.67%  28.05% 0.00888  0.470 0.
22.38095238  3.28% 100% 100%  28.92% 0.03279  0.470 1.
Inf 0% 100% NaN%  28.24% 0.00000  0.470 1.
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»ecificity

Grafica 19. Curvas de ROC para la prediccion de necesidad de intubacién
orotraqueal en la poblacion analizada. Realizado por el autor.

X1.DISCUSION

De la poblacién analizada encontramos diversos aspectos interesantes como parte
de los resultados del presente trabajo de investigacion clinica. En primer lugar, la
edad promedio es coincidente con lo reportado previamente por otros autores y
otras comunicaciones cientificas pacientes entre la quinta y sexta década de la vida,
asi mismo se continua aportando al incremento del riesgo por parte de los hombres,
tal y como lo observamos nuevamente en el presente estudio.

A pesar de que no se observan diferencias notables entre los dias de estancia
hospitalaria entre los pacientes orointubados y aquellos que no requirieron esto, esta
situacion pudiese ser sesgada por diversos factores, uno de ellos; y quizas el mas
importante; es la pronta mortalidad observada tras el manejo avanzado de la via
aerea y la inestabilidad hemodinamica que presentan en gran medida los pacientes
graves, sin embargo esta variable no fue considerada dentro de la planeacion del
presente trabajo, sin embargo, abre una puerta de investigaciones futuras de la
influencia del estado hemodinamico sobre la pronta mortalidad de los pacientes con
infeccién por SARS CoV2.

A nivel clinico y gasométrico, si bien se encuentra disminucion notoria de las mismas en
los pacientes analizados, estas diferencias no son ni tan notorias, ni significativas, por lo
cual abre asi mismo una ventana acerca de las condiciones clinicas que influyen mas
alla del deterioro abrupto de estos pacientes. Es notorio que existen
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diferencias en el indice de ROX, pero es curioso observar que la diferencia es a
favor de aquellos pacientes quienes no requieren de intubacion orotraqueal
presentando valores de indice de ROX menos altos que aquellos que si lo
requirieron. En nuestro subanalisis por medio de curvas de ROC, aunque la finalidad
del indice de ROX se establecié para la necesidad de la progresion de ventilacion
mecanica no invasiva a invasiva, en esta ocasion lo hemos usado para la prediccion
unicamente de la necesidad de intubacién orotraqueal, aunque si bien nuestros
datos no son del todo concluyentes, nos pueden aportar en separado valores para
realizar una semaforizacion importante en los servicios de urgencias, al poder
delimitar la necesidad de intubacion orotraqueal de manera temprana antes de
iniciar con el deterioro hemodinamico acompafado de los pacientes criticamente
enfermos que cursan con la infeccion grave por SARS-CoV-2.

Si bien el presente trabajo presenta diversas limitaciones como las pocas variables
analizadas, y el tamano pequefo de la muestra, sientan un precedente en la
investigacion de medicina de urgencias para continuar explorando esta novisima
enfermedad que llego para quedarse y debemos de aprender a convivir con ella, y
por tanto seguir buscando alternativas que nos ayuden a mejorar la calidad de la
atencién de nuestros pacientes dia a dia.
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XIl. CONCLUSIONES

¢ En poblacidon mexicana; al igual que otras poblaciones previamente
analizadas por otros autores; el sexo mas afectado es el masculino, y el
grupo de edad mas afectado va entre los 50-60 afos de edad.

¢ La estancia hospitalaria de los pacientes con infecciéon por SARS-CoV-2
es relativamente mayor que el promedio de dias de estancia para
patologia general en nuestro pais.

* No se observan diferencias significativas entre los grupos analizados
en relacion a los dias de estancia hospitalaria.

e Existen diferencias significativas entre los valores de SpO2 y PaO2 y sus
respectivas relaciones con FiO2 en la poblacién analizada.

¢ El indice de ROX es un buen predictor de requerir de manejo avanzado de
la via aérea, sin embargo, hacen falta mas estudios para lograr la validacién
de las presentes conclusiones.
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