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Indice ROX para predecir falla con
dispositivos de bajo flujo en COVID-19

Fanny Margarita Olivares-Melgoza'%2, Sarai Garrido-Herrera'®, Luis Alejandro Sanchez-Hurtado?°

Resumen

Introduccion: el indice ROX (iROX) obtenido a partir de la
saturacion por oximetria de pulso/fraccion inspirada de oxige-
no y frecuencia respiratoria, pronostica el éxito con canulas
nasales de alto flujo (CNAF), pero se desconoce su desem-
pefio para dispositivos de oxigenacion de bajo flujo (DOBF).
Obijetivo: determinar el punto de corte y el desempefio del
iROX a las 12 horas como predictor para el inicio de la ven-
tilaciéon mecanica (VMI) en los pacientes hospitalizados con
COVID-19 grave y DOBF.

Material y métodos: se realizé un estudio tipo cohorte his-
térica, en el que se incluyeron pacientes adultos con CO-
VID-19, hospitalizados, con aporte de oxigeno suplementa-
rio. Se excluyeron los pacientes con patologias en etapas
cronicas que pudieran alterar los resultados, calculando el
iROX a las 12 horas y obteniendo el punto de corte me-
diante una curva ROC e indice de Youden, determinando
el riesgo de VMI usando riesgo relativo (RR), con intervalos
de confianza de 95% (IC95%). Evaluando otras variables
confusoras para conocer el desempefio del iROX. La va-
riable dependiente fue ventilacion mecanica, obtenida por
lo reportado en el expediente y la independiente el iROX,
obtenida igual que la anterior.

Resultados: se incluyeron 63 pacientes con una mediana
de edad de 62 afios. El mejor punto de corte del iROX a las
12 horas fue de 5.35. Con este punto de corte se asoci6 a
VMI con un RR de 8.75 (IC95%: 2.36-32.35). En el modelo
multivariado con un OR de 9.26; (IC95%: 2.39-35.78), des-
pués del inicio del DOBF se asocié consistentemente con
un mayor riesgo de intubacion.

Conclusion: En pacientes hospitalizados con COVID-19
grave, un iROX < 5.35 a las 12 horas es un predictor para
el inicio de la VM.

Abstract

Background: The ROX index (iROX) obtained from pulse
oximetry saturation/inspired fraction of oxygen and respi-
ratory rate, predicts success with high-flow nasal cannula
(HFNC), however its performance for low-flow oxygenation
devices (DOBF) is unknown.

Objective: To determine suitability of iROX at 12 hours as
a predictor of mechanical ventilation (VMI) in hospitalized
patients with severe COVID-19 and DOBF.

Material and methods: An historical cohort was performed.
Adults with COVID-19, hospitalized, with supplemental
oxygen supply are included, excluding patients with patho-
logies in chronic stages that could alter the results, calcula-
ting the iROX at 12 hours, obtaining the cut-off point using
a ROC curve and Youden index, the risk of VMI is prolon-
ged using relative risk (RR), with 95% confidence intervals
(95%Cl). Confounding variables were evaluated to determi-
ne the performance of the iROX. The dependent variable
mechanical ventilation recorded as reported in the file and
the independent iROX obtained in the same way as the pre-
vious one.

Results: 63 patients with a median age of 62 years were
included. The best iROX cut-off point at 12 hours was 5.35.
With this cut-off point, VMI was associated with a RR of 8.75
(95% CI 2.36-32.35). In the multivariate model with an OR
of 9.26; (95% CI, 2.39 — 35.78), after initiation of DOBF was
consistently associated with an increased risk of intubation.
Conclusion: In hospitalized patients with severe COVID-19,
an iROX < 5.35 at 12 hours appears to be a predictor for the
onset of VMI.
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Antecedentes

El indice ROX (iROX) se define como la relacién de oxi-
metria de pulso/fraccion de oxigeno inspirado (SpO2/Fi0O2)
entre la frecuencia respiratoria (FR), cuando este es < 4.88 a
las 12 horas nos permite identificar pacientes con alto riesgo
de fracaso de las CNAF."

La hipoxemia grave resultante de la neumonia por
COVID-19, frecuentemente se asocia con una distensibili-
dad normal del sistema respiratorio, misma que nunca es
vista en el sindrome de distrés respiratorio agudo grave
(SDRA), aunque la neumonia por COVID-19, en la mayoria
de los casos, encaja en la definicion de SDRA de Berlin.2

En los pacientes gravemente hipoxémicos con neumo-
nia por COVID-19, a pesar de compartir una sola etiologia,
puede tener diferentes presentaciones: marcada disnea o
respiracion normal (hipoxemia feliz) y puede responder a la
posiciéon prona o no, por lo que podemos darnos cuenta de
que la misma enfermedad se presenta con una heteroge-
neidad impresionante. Existen dos fenotipos primarios: tipo
1, caracterizado por baja elastancia (es decir, alta distensi-
bilidad), bajo reclutamiento y bajo peso pulmonar, y tipo 2,
caracterizado por alta elastancia, alto reclutamiento y alto
peso pulmonar.234

Se ha demostrado que la intubacion retrasada se asocia
a un resultado clinico deficiente, por lo que la prediccion
del fracaso de la ventilacién no invasiva o la oxigenotera-
pia sigue siendo un area importante de investigacion.® Una
preocupacion importante durante el manejo de la neumonia
por COVID-19 es no retrasar la intubacion en pacientes con
insuficiencia respiratoria hipoxémica aguda.® Se necesita
un método objetivo para identificar a los sujetos que pro-
bablemente no respondan a la oxigenoterapia. El iROX es
notablemente simple y tiene el potencial de convertirse en
un parametro de rutina en la practica clinica.”

Se ha informado de varios estudios durante la pandemia
por COVID-19 que evallan la precision del iROX para pre-
decir el fracaso de las canulas nasales de alto flujo (CNAF),
pero los hallazgos son inconsistentes dadas las diferencias
en el entorno clinico, como: el punto de corte utilizado y la
poblaciéon heterogénea, ademas de que no se cuenta con
reportes sobre el uso de dispositivos de oxigenacion de bajo
flujo (DOBF).8°

Calcular el poder predictivo del iROX para predecir el fra-
caso de DOBF nos puede proporcionar informacion valiosa
para poder utilizarlo basados en la evidencia de los entornos

clinicos.10

Existe la necesidad de evaluar los métodos de escalada
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actuales, teniendo como desafio encontrar maneras inno-
vadoras de mejorar la identificacion temprana del deterioro
en los pacientes con COVID-19, esto mientras se trabaja
dentro de sistemas con recursos limitados debido a la pan-
demia.!!

Las ventajas del iROX es que utiliza datos fisiolégicos
accesibles y longitudinales a la cabecera del paciente, lo
que nos ayudara con la estratificaciéon del riesgo de estos
con un compuesto de resultados clinicamente importantes
y comparables. Debido a que el iROX utiliza las observacio-
nes que ya se encuentran registradas en la hoja de enfer-
meria, es posible calcularlo e integrarlo de manera facil con
los protocolos de escalamiento actuales.!-12

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue determinar
el punto de corte y el desempefio del iROX a las 12 horas
como predictor para el inicio de la ventilacion mecanica
(VMI) en los pacientes hospitalizados con COVID-19 grave
y DOBF.

Material y métodos

Se realizé6 una cohorte histérica’® en un hospital de
segundo nivel de atencion en el Estado de México, en
las areas designadas para aislamiento de pacientes con
COVID-19, y la recoleccion de la informacion se realizé en
un periodo de dos afios (enero 2020 a enero 2022). Nues-
tra investigacion se apegd a los principios nacionales de
ética y fue sometido a evaluacién por el Comité de Etica e
Investigacion de la Delegacion Estado de México Oriente y
aceptado con el niumero: R-2021-1402-028. Debido a las
caracteristicas retrospectivas del estudio no se realizé con-
sentimiento informado.

Se revisaron los expedientes de pacientes hospitaliza-
dos con criterios clinicos e imagenoldgicos de neumonia por
COVID-19 confirmada por prueba rapida o PCR y que requi-
rieron manejo con DOBF, independientemente si era un
reingreso o ingreso de primera vez. El paciente con COVID-
19 grave fue clasificado de acuerdo con los lineamientos del
afio 2020 para la atencién de pacientes con COVID-19 de
la Secretaria de Salud, en los que se recomienda la utiliza-
cién del indice de severidad de neumonia, entre otros.’* Se
excluyeron pacientes con antecedentes de enfermedad pul-
monar obstructiva cronica en etapas avanzadas tratamiento
previo a su ingreso con oxigeno suplementario domiciliario,
crisis asmatica, insuficiencia hepatica Child-Pugh C, enfer-
medad renal crénica en didlisis o hemodialisis, insuficiencia
cardiaca clase funcional lll o IV, pacientes con cetoacido-
sis diabética, manejados ventilacion mecanica no invasiva
0 que rechazaron la intubacion orotraqueal. Se excluyeron
los pacientes que fueron intubados por déficit neurolégico,
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que requirieron ventilacién mecanica invasiva sin hipoxemia
previa a la intubacién y aquellos que egresaron antes de
completar 24 horas de hospitalizacion o que fueron trasla-
dados a otra unidad.

La ventilacibn mecanica se consider6 como variable
dependiente, la cual fue registrada con lo reportado en el
expediente y el iROX como variable independiente, obte-
niéndose al verificar los signos vitales (saturacion por oxi-
metria de pulso, fraccién inspirada de oxigeno y frecuencia
respiratoria) a las 12 horas de ingreso del paciente a hos-
pitalizacion.

El manejo con oxigenoterapia de bajo flujo y los criterios
para ventilacion mecanica invasiva no difieren de lo repor-
tado en estudios validados. El bajo flujo fue administrado por
medio de canulas nasales, mascarilla facial simple y mas-
carilla reservorio. El criterio para iniciar VMI fue el empeora-
miento de la condicion respiratoria, la cual se define con al
menos dos de los siguientes criterios: falla para lograr una
correcta oxigenacion (PaO, < 60 mmHg o SpO, < 90% a
pesar de la administracion de oxigeno a 15 L/min), acidosis
respiratoria (PaO, > 50 mmHg o PvCO,, > 55 mmHg con pH
< 7.25), frecuencia respiratoria > 30 respiraciones por
minuto, o inhabilidad para manejar secreciones.'®

El iROX predice la necesidad de VMI, y fue calculado a
partir de variables respiratorias que evaltuan la insuficien-
cia respiratoria que difieren significativamente entre los
pacientes que presentan éxito frente a falla con canulas
nasales de alto flujo. En el numerador se colocan varia-
bles con asociacion positiva con el éxito de la CNAF, como
la oxigenacién, evaluada por el cociente SpO2/FIO2. En
contraste, la frecuencia respiratoria se colocé en el deno-
minador ya que tiene una asociacion inversa con el éxito
de CNAF.6

Se calculd el tamafio de muestra por medio de la férmula
de diferencia de medias'” entre dos grupos de pacientes
que presentaron éxito frente a falla con dispositivos de oxi-
genacion de bajo flujo, asumiendo una prevalencia de 28%
reportado por Roca et al.'®

Andlisis estadistico

Se procedié a la limpieza de la base de datos en bus-
queda de datos aberrantes o perdidos.

En las variables cuantitativas (edad, Glasgow, creati-
nina, bilirrubina, plaquetas, fraccion inspirada de oxigeno
hemoglobina, hematocrito, leucocitos, temperatura, sodio,
potasio, glucosa, urea y bun) presentaban menos de 17%
de datos perdidos y presentaban libre distribucion, por lo
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que se sustituyeron con la mediana, mientras que en el
caso de las variables: peso, tension arterial sistolica, dias-
télica y frecuencia cardiaca, al presentar distribucion nor-
mal se procedio a imputar con la media. En el caso de las
variables cualitativas: tabaquismo (20% de datos perdidos),
dispositivo de aporte de oxigeno (2.3% de datos perdidos)
y uso de vasopresor (1.1% de datos perdidos), se sustitu-
yeron con la moda.

En el analisis univariado en el caso de la variable cuan-
titativa edad que presento libre distribuciéon fue resumida
como mediana y su medida de dispersién el rango inter-
cuartil (RIQ: 25-75). Para determinar el tipo de distribucion
se verificd que no cumplia con los supuestos de normalidad
y se realizé la prueba de hipotesis Kolmogorov-Smirnov.
Las variables cualitativas [IROX, ventilacion mecanica, mor-
talidad, APACHE Il (Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation), PSI (indice de severidad de neumonia), EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica), ASMA, obesi-
dad, tabaquismo y sexo] se expresaron como frecuencias
y porcentajes.'®

En el andlisis bivariado se realizé la comparacion entre
grupos con un iROX < 5.35 y > 5.35 obteniendo riesgos
con intervalos de confianza, la variable edad al presentar
libre distribuciéon se analizé con la prueba para mostrar
diferencia de grupos independientes U de Mann-Whitney2°
y Chi cuadrada,?! para estimar diferencias con las varia-
bles: iROX, ventilacion mecanica, mortalidad, APACHE I,
indice de severidad de neumonia, obesidad y sexo se uti-
lizd la prueba Chi cuadrada de Pearson, y para las varia-
bles EPOC, ASMA y tabaquismo, Chi cuadrada de Fisher.
Para evaluar la precision de las diferentes variables para
clasificar correctamente a los pacientes que tuvieron éxito
o fracaso en el uso de dispositivos de oxigenacion de bajo
flujo se realiz6 curva ROC calculando el area bajo la curva
(AUROC). Se calculd el indice de Youden de cada valor
para asi obtener el mejor punto de corte para el iROX, se
determiné el riesgo de fracaso usando riesgo relativo (RR)
y se evaluaron las variables confusoras (sexo, APACHE
Il, indice de severidad para neumonia, obesidad y taba-
quismo) para conocer el desempeifio del iROX por medio
de regresion logistica multiple se incluyeron las variables
(iROX, edad, sexo, APACHE lI, indice de severidad de
neumonia, obesidad y tabaquismo), realizando posterior-
mente un modelo de regresion logistica multiple ajustado
con sexo.?? El andlisis de los datos se realizé utilizando
el Statistical Package for Social Science version 26.0 para
mac (IBM SPSS Statistics v. 26.0 para mac, Armonk, NY).
Se asumi6é como significativo una p bilateral < 0.05, los
resultados se presentan a continuacion en cuadros y repre-
sentados en graficos.
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Resultados

Caracteristicas generales de la pobla-
cion incluida

Un total de 63 pacientes con neumonia grave por
COVID-19 fueron tratados con DOBF. Dentro de los facto-
res de riesgo conocidos para desarrollar enfermedad grave
por COVID-19 se presentaron 10 (62.5%) pacientes mascu-
linos con iROX < 5.35, en el caso de la obesidad 34 (72.3%)
pacientes presentaron iROX > 5.35, al comparar la edad
con respecto al iROX se pueden observar las similitudes en
ambos grupos en esta variable.

Todos los pacientes fueron monitoreados durante su
estancia en hospitalizacion. Los pacientes tenian un puntaje
de APACHE Il y PSI similar (cuadro I).

Usando la curva ROC, el mejor punto de corte para
el iROX a las 12 horas se estim6 en 5.35, para prede-
cir una mayor necesidad de VMI se evalu6é el AUROC
mostrando una precision de prediccion de 81% (AUROC,
0.81) (figura 1).

Analisis de variables relacionadas con
la necesidad de VMI

Para evaluar la asociacién del iROX < 5.35 alas 12 horas
de la terapia con DOBF y otras covariables en el riesgo de

Figura 1 Curva ROC para iROX a las 12 horas en pacientes con
COVID-19 hospitalizados
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Curva ROC que representa el mejor punto de corte de iROX a las 12
horas en pacientes con COVID-19 hospitalizados para predecir VMI

ABC: Area bajo la curva

VMI en pacientes tratados con DOBF se realizé un modelo
de regresion logistica multiple sin ajuste (cuadro II).

Cuadro | Comparacion entre caracteristicas basales de los pacientes con COVID-19 grave y dispositivos de oxigenacion de bajo flujo VS

iROX

Variables
Edad, mediana (RIQ),? afios 62 (55 - 67)
PSI, IV-V, No (%)? 11 (39.3)
APACHE I, > 15 puntos, No (%)° 11 (39.3)
Ventilacion mecanica, Si (%) 12 (25)
Hombres, No (%)P 27 (57.4)
EPOC, No (%)° 1 (2.1)
Asma, No (%)° 1 (21)
Obesidad, IMC >30, No (%) 34 (72.3)
Fumador, No (%)° 10 (21.3)
Fallecidos, No (%)° 12 (25.5)

64.5 (53 — 78) 0.416
9 (75) 0.038*
10 (83.8) 0.011*
12 (75) 0.001*
10 (62.5) 0.723
0 (0) 1.000
0 (0) 1.000
14 (87.5) 0.219
4 (25) 0.739
12 (75) 0.001*

IMC: indice de masa corporal; n: Total de la muestra; No: Numero; RIQ: Rango intercuartilar 25-75

ayu de Mann Whitney

bChi cuadrada de Pearson
°Chi cuadrada de Fisher
*p <0.05
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Cuadro Il Modelo de regresion logistica multiple no ajustado para analizar el efecto del IROX menor a 5.35 después de 12 horas de terapia

DOBEF vy posibles covariables en el riesgo de VMI

No VMI .

IROX <5.35, No (%) 4 (10.3) 12 (50) 8.75 2.36 — 32.35* 0.24
Edad, mediana (RIQ), afios 61 (54 - 67) 64 (56 — 70) 1.33 0.47 - 3.71 0.014
Hombres, No (%) 20 (51.3) 17 (70.8) 2.3 0.78 —6.8** 0.051
APACHE I, >15 puntos, No (%) 9 (40.9) 12 (66.7) 1.13 0.979 — 1.31 0.10
PSI (IV-V), No (%) 9 (40.9) 11 (61.1) 2.27 0.63-8.10 0.053
Obesidad, IMC >30, No (%) 29 (74.4) 19 (79.2) 2.88 0.79 - 10.57 0.086
Tabaquismo, No (%) 8 (20.5) 6 (25) 1.29 0.38 —4.32 0.004
Fallecidos, No (%) 0 (0) 24 (100) n/a n/a n/a

IC95%: Intervalo de confianza al 95%
n/v: no aplica

OR; Razén de probabilidades

R?; R cuadrado de Nagelkerke

*p < 0.05

** Tendencia al riesgo

Un iROX menor o igual a 5.35 medido después de 12
horas de DOBF se asoci6 consistentemente con un mayor
riesgo de VMI, incluso después de ajustar por posibles fac-
tores de confusion (figura 2).

Figura 2 Forest Plot de factores asociados a VMI en pacientes con
COVID-19
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Figura de Forest Plot para analizar los distintos factores asociados
a ventilacion mecanica invasiva en pacientes con COVID-19
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Se construyd un modelo regresiéon logistica multiple
ajustado (cuadro Ill) con la variable que mayormente se
asocio con el riesgo de VMI: iROX y sexo (hombres). Este
modelo arrojo resultados similares, sin mostrar resultados
significativos.

Discusion

Un iROX a 12 horas < de 5.35 después del inicio de
DOBF, es un factor determinante del fracaso de la admi-
nistracion de oxigeno con dichos dispositivos en pacientes
con neumonia por COVID-19, incluso posterior al ajuste por
posibles factores de confusion, lo cual difiere de lo repor-
tado en investigaciones previas donde utilizan el iROX
como predictor de fracaso, encontrando distintos puntos de
corte, evidenciando un subgrupo que utilizé un iROX > 5
con mayor precision discriminatoria para predecir los fra-
casos [AUROC, 0.87 (1C95%: 0.83-0.89)], en comparacion
con un valor de corte <5 [AUROC, 0.76 (IC95%: 0.72-0.80)],
respectivamente, con un valor de p = 0.002,2 o cual puede
diferir con los resultados de esta investigacion porque sus
datos fueron obtenidos en pacientes tratados con CNAF.

El retrasar la intubacién con DOBF podria aumentar la
mortalidad, por esta razén es crucial identificar correcta-
mente a los pacientes que pueden mantenerse con DOBF
(sin exponerlos a riesgos innecesarios) y aquellos que
necesitan ser intubados, hay reportes de investigaciones
previas donde muestran que los valores de iROX medidos
durante las primeras 8 horas después del inicio de la estra-
tegia no invasiva podria ser un predictor independiente de
mortalidad en UCI en pacientes con COVID-19 grave que
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Cuadro Ill Modelo de regresion logistica multiple ajustado para analizar el efecto del IROX mayor o igual a 5.35 después de 12 horas de

terapia DOBF y posibles covariables en el riesgo de VMI

IROX < 5.35 9.26
Hombres 2.56
*p <0.05

necesitan VMI.2* En los pacientes de esta investigacion que
presentaron falla a los DOBF no esta claro si se cumplie-
ron los criterios de intubacion en alguin momento antes de
que finalmente se realizara la intubacién o no, por lo que no
puede descartarse que algunos pacientes hayan sido sub-
tratados y esto haya contribuido a la mortalidad.

Se puede demostrar que se incluyé una cohorte homo-
génea de pacientes con neumonia todos tratados en el area
de aislamiento respiratorio. Independientemente del efecto
inicial de los DOBF, los pacientes que empeoraron fueron
intubados cuando presentaban hipoxemia grave. La ventila-
cion mecanica salva vidas en los pacientes que presentan
insuficiencia respiratoria grave y pocas terapias médicas
igualan su poder. Si bien algunos pacientes con COVID-19
pueden tratarse con oxigeno suplementario, los pacientes
con insuficiencia respiratoria mas grave exigen la intubacion
orotraqueal, esto facilita el control de una via aérea inesta-
ble y permite una regulacién precisa de oxigeno, presion y
volumen, aunque este trae consigo una serie de complica-
ciones ya conocidas y aumenta la mortalidad.?

El iROX fue medido 12 horas después de iniciar el trata-
miento con DOBF vy la falla a estos puede ocurrir antes, lo
cual es consistente con lo reportado por Hu et al., mencio-
nando que la monitorizacion cautelosa de los parametros
y patron respiratorio es de gran importancia, ayudando a
establecer la proxima estrategia de tratamiento, encon-
trando que el iROX calculado después de 6 horas de la
aplicacion de oxigenoterapia tuvo una buena capacidad
predictiva sobre el éxito de los mismos,8 resultados que no
podrian corroborarse en nuestra investigacion dado que no
fue analizado el punto de corte en este tiempo.

Limitaciones

Todos los pacientes ingresados en el estudio tenian
neumonia relacionada con COVID-19, por lo que estos
resultados pueden no necesariamente ser generalizables
a pacientes con neumonia de otras etiologias. Se podria
analizar si en los pacientes que requieren intubaciéon por
neumonia por diferentes patégenos manejados con DOBF
se podria aplicar el mismo punto de corte encontrado en
estos pacientes.
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2.39-35.78*
0.75-8.72

0.284

Se encontré que todos los pacientes intubados que
ingresaron al estudio fallecieron, por lo que se considera
que se deberian realizar investigaciones donde se busque
si los pacientes intubados presentan un mejor desenlace si
se analiza un punto de corte de iROX antes de las 12 horas
(al ingreso o a las 6 horas), en un estudio prospectivo.

Es importante mencionar las limitaciones que se presen-
taron mayormente en la recoleccion de datos, dado que se
encontré un gran numero de expedientes con informacion
incompleta lo que impidié tomarlos en cuenta para la inves-
tigacion y que contribuyé a no alcanzar el tamafio de mues-
tra calculado.

Fortalezas

El presente estudio da una pauta para que en las unida-
des donde no se cuente con un dispositivo de oxigenacion
de alto flujo se pueda predecir la necesidad que llegara a
tener el paciente de requerir manejo avanzado de la via
aérea, esto porque lo reportado en estudios previos no
debe de ser utilizado en dichas unidades al no haber sido
realizados en pacientes con estas caracteristicas.

Conclusion

En pacientes hospitalizados con COVID-19 grave, un
IROX < 5.35 a las 12 horas es un predictor aceptable para
el inicio oportuno de la ventilacién mecanica invasiva.
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