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Resumen El uso de terapia nasal de alto flujo (TNAFO) en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda

grave (IRAG) por neumonia COVID-19 (NCOVID-19) es debatido. Ante la falta de camas en Unidades
de Cuidados Intensivos en el Sistema de Salud Publica de la Provincia del Neuquén, se implementd su uso en salas
generales. Con el objetivo de describir la experiencia de uso de la TNAFO en pacientes con IRAG por NCOVID-19,
se llevd a cabo este estudio retrospectivo multicéntrico. El resultado primario fue la frecuencia de destete exitoso
de TNAFO y la mortalidad intrahospitalaria (MIH). Se analizaron 299 pacientes, de éstos, 120 (40.1%) fueron re-
tirados con éxito de la TNAFO. Esta fracas6 en 59.8% (179), 44.1% (132) requirié ventilacion mecanica invasiva
(VMI) y 15.7% (47) no eran candidatos a la intubacién. Un indice ROX > 5 a las 6 h después del inicio, se asocid
con el éxito de la TNAFO (OR 0.26 [IC 95% 0.15-0.46] p<0.0001). La MIH general fue del 48.5% (145/299), 70.4%
(93/132) en aquellos con VMI, 4.2% (5/120) falleci6 post destete exitoso de la TNAFO y 100% (47/47) en el grupo
no candidatos a la intubacion. Los pacientes con TNAFO tuvieron una disminucion estadisticamente significativa
en la MIH y en dias de internacion. El uso de TNAFO en salas generales logré una reduccion en la utilizacion de
VMI, con una reduccion de la mortalidad y dias de estada en los internados por NCOVID-19 con IRAG.

Palabras clave: terapia nasal de alto flujo, COVID-19, ventilacién mecanica invasiva, insuficiencia respiratoria
aguda grave

Abstract High-flow nasal therapy in severe respiratory failure due to SARS-CoV-2. The use of high-flow

nasal therapy (HFNT) in patients with severe acute respiratory failure (SARF) due to COVID-19 pneu-
monia (NCOVID-19) is debated. Given the lack of beds in Intensive Care Units in the Public Health System of the
Province of Neuquén, their use was implemented in general wards. This restrospective multicenter study was carried
out to describe the experience of using HNFT in patients with SARF due to NCOVID-19. The primary outcome was
the frequency of successful weaning from HFNT and in-hospital mortality (IHM). Two hundred ninety-nine patients
were analyzed; 120 (40.1%) were successfully withdrawn from HFNT. This failed in 59.8% (179), 44.1% (132)
required invasive mechanical ventilation (IMV), and 15.7% (47) was not candidates for intubation. A ROX index
> 5 at 6 h after initiation was associated with the success of HFNT (OR 0.26 [IC 95% 0.15-0.46] p<0.0001). The
general IHM was 48.5% (145/299), 70.4% (93/132) in patients with IMV, 4.2% (5/120) died after successful weaning
from HFNT and 100% (47/47) in the group not candidates for intubation. Patients with TNAFO had a statistically
significant decrease in MIH and days of hospitalization. TNAFO in general wards achieved a decrease in the use
of IMV, with a reduction in mortality and days of stay in hospitalized for NCOVID-19 with SARF.
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PUNTOS CLAVE

* Con la utilizacion de la terapia nasal de alto flujo en salas
de cuidados respiratorios no intensivas, en pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda grave por NCOVID-19,
se logré una disminucién importante de la intubacion y
ventilacion mecanica invasiva.

* Los pacientes que lograron el destete de la terapia nasal
de alto flujo, tuvieron una significativa mayor supervi-
vencia que los que necesitaron ventilacion mecanica
invasiva y permanecieron menos dias internados.

e La utilizaciéon de la terapia nasal de alto flujo en salas
no intensivas, podria ser una importante alternativa
en el apoyo respiratorio de pacientes con insuficiencia
respiratoria por NCOVID-19.

La insuficiencia respiratoria hipoxémica grave es la
razéon mas comun de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) debido a neumonia COVID-19 (NCO-
VID-19), con una necesidad de ventilaciéon mecanica
invasiva (VMI) que oscila entre el 70% al 90% y elevada
mortalidad hospitalaria'“. Expertos han argumentado que
la VMI debe emplearse temprano para evitar que los su-
jetos con NCOVID-19 progresen de una enfermedad leve
a una enfermedad pulmonar mas grave®. Esta estrategia
inicial centrada en la VMI llevé a un réapido agotamiento
de los recursos de las UCI en todo el mundo.

El reconocimiento de los beneficios potenciales de
la terapia nasal de alto flujo de oxigeno (TNAFO) para
prevenir la intubacion y el ahorro de recursos criticos de
la UCI, pronto dio lugar a directrices y recomendaciones
de expertos que abogaron por su uso durante la pandemia
en nuestro pais y en el mundo®8, aunque otras socieda-
des cientificas recomiendan no usarla por temor a que
genere aerosolizacion de virus y aumente la transmision
al personal de salud®".

La TNAFO es un sistema de suministro de oxigeno no
invasivo que permite la administracion de mezclas de aire
y oxigeno humidificadas hasta 60 I/min, con una fraccion
titulable de oxigeno inspirado hasta el 100%'2 3. Ofrece
varias ventajas: puede ser implementado y manejado por
especialistas que no pertenecen a la UCI, no requiere
monitoreo invasivo, ni mayor proporcion de enfermeras
por paciente, se puede combinar con la auto-pronacion
despierto (otra estrategia que ha demostrado mejoria de
la oxigenacion en la neumonia COVID-19) y puede reducir
la necesidad de VMI™ 5,

La TNAFO ha demostrado su eficacia en otras enfer-
medades respiratorias virales graves como la influenza
Ay el HIN1', permitiendo disminuir la frecuencia
de progresion hacia la VMI en comparacion con otras
formas de oxigenoterapia no invasiva'”®. Varios estudios
observacionales publicados recientemente en pacientes
COVID-19 han mostrado beneficios en la disminucion de
la tasa de intubacién y en la mortalidad” 1924,
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En septiembre de 2020, ante el aumento de casos gra-
ves de COVID-19 en la provincia del Neuquén, el Hospital
Provincial Neuguén (HPN) debié incrementar la dotacion
de camas de terapia intensiva, pasando de 26 a 51 (96%).
En octubre de 2020, ante la saturacién de la capacidad
de cuidados criticos existentes, el Servicio de Clinica
Médica del HPN adopté el uso de la TNAFO, creando
salas de cuidado respiratorio en entornos de cuidados
no criticos, en un esfuerzo por aumentar la capacidad de
manejo de pacientes con insuficiencia respiratoria aguda
grave (IRAG) secundaria a NCOVID-19. Luego se hizo
extensiva su implementacion al resto de los efectores del
Sistema de Salud Publica de la provincia del Neuquén.

A continuacion, presentamos un andlisis de los re-
sultados de los pacientes con NCOVID-19 con IRAG
que recibieron TNAFO, atendidos por el equipo clinico
de cuidado respiratorio de tres efectores del sistema de
salud neuquino.

El principal objetivo del estudio fue evaluar el im-
pacto de la TNAFO en la prevencion de la intubacion y
consecuente VMI en pacientes con IRAG secundaria a
NCOVID-19.

Materiales y métodos

Se realiz6 un analisis retrospectivo de pacientes consecutivos
con IRAG asociada a NCOVID-19, ingresados en tres efec-
tores publicos de la Provincia del Neuquén (Hospital de alta
complejidad Dr. Eduardo Castro Rendén, ubicado en Neuquén
capital, Hospital Zapala Dr. Jorge Juan Pose de complejidad
media, distante a 200 km del anterior; ambos con UCI y el
Hospital Dr. Gregorio Alvarez de Chos Malal de complejidad
media que no cuenta con UCI, distante a 400 km de la capital
neuquina), internados entre octubre de 2020 y marzo de 2021.

El estudio fue aprobado por la Comisién Asesora en In-
vestigacion Biomédica en Seres Humanos (CAIBSH) del
Ministerio de Salud de la Provincia del Neuquén. (Dictamen
nimero DI-2021-1282-E-NEU-SSLD#MS).

Los datos se extrajeron de los registros médicos habitua-
les, mediante un formulario de recopilacién de datos estanda-
rizado. La confidencialidad del paciente se protegié mediante
la asignacién de un codigo anénimo.

Se incluyeron mayores de 18 afos, ingresados con IRAG
por NCOVID-19, con diagndstico clinico, epidemioldgico y/o
mediante una muestra confirmatoria positiva del tracto naso-
faringeo (mediante reaccion en cadena de la polimerasa con
transcripcién inversa en tiempo real (RT-PCR) y/o test rapido
de antigenos) que recibieron apoyo con TNAFO. La recepcién
de cualquier otra forma de asistencia respiratoria inicial por
ejemplo ventilacién no invasiva (VNI) se considerd inicialmente
como criterio de exclusion para el estudio.

Para definir IRAG se considerd: una frecuencia respiratoria
(FR) > 30 respiraciones por minuto, saturacion de oxigeno
< 92% a pesar de oxigeno a 15 | / min a través de masca-
ra reservorio, y/o la relacion de la presion parcial arterial
de oxigeno y fraccion inspirada de oxigeno (PaFi) relacion
< 200 (medida a través de gasometria arterial) o relacion
de la saturaciéon de oxigeno y fraccién inspirada de oxigeno
(SaFi) < 235687,

Todos los pacientes que ingresaron al estudio cumplian
con criterios de intubacién orotraqueal (inminente y/o precoz)
y VMI segun recomendaciones del Ministerio de Salud de la
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Nacion Argentina, sociedades cientificas vigentes y expertos
en el tema (como taquipnea, hipoxemia a pesar de alta frac-
cion inspirada de oxigeno, etc.)? % 6 10,2526,

Dado que la fraccion inspirada de oxigeno de los individuos
con mascara reservorio mayor a 12 | / min puede variar entre
el 80% y 100%, se decidi6 estimar la misma en 80% para el
célculo de la PaFi y/o SaFi de ingreso, a los fines de no so-
breestimar la gravedad. La saturaciéon de oxigeno se obtuvo
mediante oximetria de pulso®.

La variable principal fue la proporcion de pacientes con un
resultado satisfactorio (destete de TNAFO).

El fracaso se defini6 como una combinacién de la nece-
sidad de intubacion y/o la muerte durante el tratamiento con
TNAFO.

Se definié respuesta a la TNAFO si alcanzaba parametros
de FR < 30/min y saturacién > 92%. También se evalud si al-
canzaba un IROX > 5 y la utilizacién de musculos accesorios.
En caso de falla, el paciente ingresaba en alerta ventilatorio
y se evaluaba la necesidad de VMI.

El inicio de TNAFO se baso en el criterio del equipo clinico
tratante segun lineamientos de un protocolo de accién para
la intensificacién escalonada de la oxigenoterapia, y estaba
contraindicada en pacientes con agotamiento o confusion.

Ante la falla de la TNAFO, la decisiéon de iniciar VMI se
determiné en forma conjunta entre el equipo clinico tratante y
el equipo de terapia intensiva, teniendo en cuenta el esfuerzo
respiratorio, claudicacion de los pacientes, aumento de la
presion parcial de didxido de carbono (PaCO,) o alteracion
del estado mental, ademas de la saturaciéon de oxigeno o la
relacion SaFi o PaFi.

Como politica institucional, se prefirié la TNAFO a la VNI
y se mantuvo el tiempo necesario segun la mejoria poste-
rior de los parametros de oxigenacion, ventilacion y trabajo
respiratorio.

El posicionamiento en decubito prono despierto fue alenta-
do en cada encuentro clinico y reforzado por personal de en-
fermeria y kinesiologia de acuerdo a un protocolo compartido.

Se registrd la proporcion de saturaciéon de oxigeno a frac-
cién de oxigeno inspirado (proporcién SaFi) el dia del inicio de
la TNAFO. Se utilizé6 SaFi como sustituto de la presién parcial
de oxigeno/fraccién de oxigeno inspirado (relacion PaFi), ya
que se han correlacionado bien en los ensayos clinicos? 28y a
fin de limitar las extracciones de gases en sangre arterial y de
laboratorio durante la pandemia para minimizar la exposicién
del personal cuando fuera posible.

La gravedad de la enfermedad fue estimada por la pun-
tuacion secuencial de la evaluacion de insuficiencia organica
(score SOFA) y la escala de gravedad para neumonia adqui-
rida en la comunidad (CURB65). Se incluyeron otros datos
de laboratorio como ferritina, dimero D y proteina C reactiva
(PCR). Se registraron intervenciones terapéuticas como el
uso de esteroides, y otras terapias dirigidas contra el SARS-
CoV-2 durante el periodo de estudio, como el uso de plasma
convaleciente y suero equino.

La terapia de alto flujo calentado y humidificado se propor-
ciond exclusivamente dentro de salas de cuidado respiratorio
designadas en los efectores de Clinica Médica (no UCI), me-
diante un ventilador Leistung™® o Neumovent™?. El seteo del
respirador se hizo en funcion de las caracteristicas clinicas y
los requerimientos de cada paciente.

Las salas eran de presion no negativa, contaban con ven-
tilacién y algunas con filtro recogedor de particulas de alta
eficiencia (High Efficiency Particle Arresting).

Los pacientes usaron mascaras quirurgicas y todo el per-
sonal recibié equipo de proteccion personal de alta eficacia
(EPP), incluidas mascaras faciales, quirurgicas y barbijos N95.

Las variables demograficas, clinicas (score SOFA y
CURBS®65) vy, si estaban disponibles, los biomarcadores in-

flamatorios (dimero D, ferritina y proteina C reactiva) se
registraron al comienzo de la TNAFO. Los ajustes de TNAFO
junto con la FR, uso de musculos accesorios y saturaciones de
oxigeno periférico, se registraron a las 2 h y 6 h posteriores
al inicio de TNAFO y cada 24 h.

Utilizando estas variables, se calculd la puntuacion de
ROX, validada para predecir el resultado de la TNAFO (rela-
cion de saturacion de oxigeno/FiO, por frecuencia respiratoria)
alas 2y 6 h (IROX-6) del inicio de la TNAFO y cada 24h. Se
opté por un punto de corte de ROX de 5 puntos, teniendo en
cuenta que una puntuacién mayor se asocié con un menor
riesgo de intubacion®.

Para los pacientes intubados antes de las 2 h, se registra-
ron las variables en el momento en que se tomd la decision
de que la TNAFO estaba fallando.

Los sujetos que fallaron en la TNAFO se dividieron en
falla temprana de la TNAFO (< 48 horas de TNAFO antes de
la intubacién) y falla tardia (intubaciéon después de 48 horas
de TNAFO).

De interés secundario fue la supervivencia al alta hospita-
laria (porcentaje de pacientes dados de alta con vida o trans-
feridos a un centro de menor complejidad o de rehabilitacion),
porcentaje de altas y dias de internacion en los grupos con
intubacién y sin intubacién. La fecha indice fue la de inicio de
la TNAFO vy la terminacién se produjo al momento del destete,
la intubacion o la muerte.

Para el calculo de los dias de internacion de cada grupo
se tom6 el dia de inicio de TNAFO o VMI hasta el alta o la
muerte de la sala de clinica o de UCI respectivamente.

Se determind la distribucion de las distintas variables me-
diante el test de Shapiro-Wilk. Segun su distribucién normal o
anormal, se realizaron andlisis estadisticos paramétricos y no
paramétricos, respectivamente. En las variables de distribu-
cion normal, se utilizé media e intervalo de confianza del 95%
(IC95%), mientras que, para aquellas con distribucién anormal,
se utilizé6 mediana y percentilos 25 y 75 (p25-75). Para el
analisis de dos variables cualitativas, se utilizé la prueba de
chi cuadrado; para variables de distribucion normal, se utilizé
la comparacion de medias con el test T, mientras que para
aquellas de distribucion anormal, se utilizé el test U de Mann
Whitney para la comparaciéon de dos muestras independien-
tes, y Kruskall Wallis para 3 muestras. Para el analisis de la
supervivencia sobre los distintos grupos de tratamiento, se
utilizé una curva de supervivencia de Kaplan Meier.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se trataron con TNAFO 301
pacientes con NCOVID-19 e IRAG (170 correspondieron
al HPN, 107 al Hospital Zapala y 24 al Hospital Chos
Malal). Dos fueron excluidos debido al uso inicial de VNI.
Cumplieron con los criterios de inclusion 299 pacientes.
El 100% fue tratado con TNAFO en sala de cuidados no
criticos (no UCI).

Los pacientes con TNAFO se dividieron en 3 grupos: 1)
progresion a VMI (grupo de intubacion), 2) apoyo continuo
con TNAFO (grupo sin intubacién) y 3) grupo con orden
de no intubar por limitacién de la conducta terapéutica o
por decision del paciente.

Este ultimo grupo se definié de acuerdo a un proto-
colo institucional, que contempla expectativa de vida,
comorbilidad, deseos del paciente y familia, entre otras
variables.
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En la Tabla 1 se describen las caracteristicas de los
299 pacientes separados en los tres grupos.

Del total de pacientes (299), el 84.3% (252/299) tenian
criterio de VMI. Se evitd la intubacion en 40.1% (120/299).
El 95% (114/120) fue dado de alta posteriormente del
hospital.

De los 179 (59.8%) en los que la TNAFO fracaso,
el 15.7% (47/299) no eran candidatos a la intubacion y
44.1% (132/299) requirid VMI. Excluyendo aquellos que
no eran candidatos a la VMI (47/299), la tasa de éxito de
la TNAFO se elevé al 47.6% (120/252) (Fig. 1).

Los sujetos del grupo con orden de no intubar (47/299)
fueron excluidos, porque dado que se priorizé el confort,
la intubacion y la VMI no se alinearon con sus objetivos
de cuidado.

De estos 252 pacientes, el 84.1% (212) tenia comor-
bilidades, siendo la obesidad, la hipertensién arterial
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y la diabetes las mas comunes. Las caracteristicas
clinicas se muestran en la Tabla 2. Los pacientes del
grupo intubacién tenian més edad y mayor frecuencia
de diabetes, y los del grupo no intubacion tuvieron
mayor porcentaje de obesidad, todas diferencias
estadisticamente significativas. No se encontraron
diferencias significativas en cuanto a sexo, numero de
comorbilidades, frecuencia de hipertension, EPOC/
asma, cardiopatia isquémica, inmunosupresion, em-
barazo, tabaquismo, uso de plasma de convalecientes
y suero equino.

Las proporciones de SaFi basales en los dos grupos
fueron muy bajas (<160) en el 72.6% (183/252).

Todos recibieron esteroides (dexametasona o pred-
nisolona a dosis equivalente) y tromboprofilaxis. Todos
presentaron marcadores inflamatorios elevados (ferriti-
na, PCR, dimero D). Las diferencias en las escalas de

TABLA 1.— Caracteristicas de los 299 pacientes tratados con terapia nasal de alto flujo de oxigeno

Grupo intubacién
VMI

% del total (n) 44.1% (132)

Edad (mediana/p25-75) 65 (56-69)
Sexo Masc (n) 66.7% (88)
SOFA ingreso (mediana/p25-75) 4 (3-4)
CURB65 ingreso (mediana/p25-75) 2 (1-2)

Promedio dias de TNAFO 1(1-2)

Grupo sin
intubacion

Grupo orden de p
no intubar

40.1% (120) 15.7% (47)

60 (51-69) 77 (72-81) <0.05
64% (77) 68% (32)
3 (2-3) 4 (3-5) <0.05
1(1-2) 2 (1-3) <0.05
5 (3-6) 2 (1-3) <0.05

p25-75: percentiles 25 y 75; VMI: ventilacion mecanica invasiva, SOFA: sepsis related organ failure assessment, CURB65: pneumonia severity

score; TNAFO: terapia nasal de alto flujo de oxigeno

Fig. 1.— Resultados de la utilizacién de terapia nasal de alto flujo de oxigeno en pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda grave por neumonia COVID-19.

Pacientes con Neumonia COVID-19 con IRAG seleccionados para
TNAFO (n=301)

Excluidos por uso VNI (n=2)

Total, pacientes tratados con
TNAFO (n=299)

/ v

N

Apoyo continuo
TNAFO/Destete
n=120 (40.1%)

Progresion a VMI

n=132 (44.1%)

Orden de No intubacién
n=47 (15.7%)

7 y

Alta hospitalaria
n=114 (95%)
Muertes n=5 (4.2%)

Alta hospitalaria n=33 (25%)
Muertes n=93 (70.5%)

Muertes n=47 (100%)

IRAG: insuficiencia respiratoria aguda grave; TNAFO: terapia nasal de alto flujo de oxigeno; VNI: ventilacion
mecadnica no invasiva; VMI: ventilacion mecanica invasiva
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gravedad respiratoria y marcadores de inflamacion se
muestran en la Tabla 3.

El 80.3% (106/132) de los pacientes fueron ventilados
dentro de las primeras 48 h de inicio de la TNAFO, lo que
habla que no hubo retraso en el inicio de la VMI.

Los pacientes con un IROX-6 > 5 tuvieron menor riesgo
de intubacién con el uso de la TNAFO (IROX-6 > 5 98/169
vs. < 522/83; OR 0.26 [IC 95% 0.15-0.46] p < 0.0001).

Al momento del cierre del analisis, 6/132 (4.5%) pa-
cientes continuaban en la UCI y 1/120 (0.8%) en sala
general.

La MIH de los que recibieron TNAFO con IRAG fue de
48.5% (145/299), 70.45% (93/132) en los que requirieron
VML, 4.2% (5/120) fallecié post destete exitoso por com-
plicaciones intrahospitalarias. (1 paciente fallecié post-
destete a las 24 h, 3 fallecieron a las 72 h post-destete y
1 fallecio al 6to dia post-destete). En el grupo con orden
de no intubar fallecié el 100% (47/47).

El 77% (102/132) de los pacientes que fueron in-
tubados recibié 5 o mas dias de VMI. La mediana de
supervivencia en los que usaron TNAFO fue de 30 dias
y de 17 en los que pasaron a VMI. La Figura 2 muestra
la distribucion de la supervivencia en el tiempo entre el
grupo sin intubacion en comparacion con el grupo de
intubacion (Log Rank 27.94, p 0.00).

No hubo diferencias significativas en la mortalidad al
ingresar a VMI ante la falla temprana o tardia de la TNAFO

(VMI < 48 h 73/106 vs. > 48 h 20/26; OR 0.66 [IC 95%
0.24-1.81] p 0.42).

Al momento del cierre de este estudio (26/03/21), la
supervivencia global hasta el alta hospitalaria para los
pacientes tratados con TNAFO fue del 95% (114/120).
Mientras que la de los que fracasaron con TNAFO y
pasaron a VMI fue del 25% (33/132).

Los dias de internacion en el grupo intubacion fueron
14 (p25-75 9-23.5) vs. 9 (6-13) en el grupo sin intubacion
(p < 0.05).

Discusion

En este estudio observacional multicéntrico, encontra-
mos que el uso de la TNAFO para proporcionar apoyo
respiratorio a pacientes con NCOVID-19 con IRAG, logré
una disminucion importante en la entrada a VMl y en la
supervivencia global. Este soporte respiratorio se llevé a
cabo en hospitales de complejidad media y alta, en salas
de cuidados respiratorios no intensivas, por parte de equi-
pos de atencién multidisciplinarios, sin capacitacion en
cuidados intensivos.

Uno de los motivos por los que la utilizacion de la
TNAFO fue discutida al principio de la pandemia, fue por
un posible riesgo aumentado de contagio en el personal
de salud, debido a una mayor generacion de aerosoles®".

TABLA 2.— Caracteristicas clinicas entre los grupos con intubacion y sin intubacion

Intubacion (n = 132) No intubacién (n = 120) p

Edad (afos/p25-75) 65 (56-69) 60 (51-75) < 0.05

Obesidad 55 (41.7%) 70 (58.3%) < 0.05

Diabetes 49 (37.1%) 29 (24.2%) < 0.05

p25-75: percentiles 25 y 75

TABLA 3.— Indicadores de gravedad respiratorios y de laboratorio
Intubacion (n = 132) No intubacién (n = 120) p

SOFA (mediana/p25-75) 4 (3-4) 3 (2-3) < 0.05
CURBG65 (mediana/p25-75) 2 (1-2) 1(1-2) < 0.05
SaFi inicial <160 100 (83.3%) 83 (62.9%) < 0.05
IROX-6 =5 (n = 169) 71 (42%) 98 (58%) < 0.05
Ferritina (ng / ml) mediana /p25-75 1351 ng/ml (862-1500) n = 76 1298 ng/ml (958-1500) n = 45 < 0.05
PCR (mg /dl) media /p25-75 9.8 mg/dl (0.9-4.6) n = 105 8.2mg/dl (3.2-11.7) n =75 < 0.05
Dimero D (ng /ml) mediana/ p25-75 1.8 ng/ml (0.9-4.6) n = 102 1.1 ng/ml (0.4-2.1) n = 69 < 0.05

p25-75: percentiles 25 y 75; SOFA: sepsis related organ failure assessment; CURB65: pneumonia severity score, PCR: proteina C reactiva,

SaFi: relacidn saturacion de oxigeno fraccion inspirada de oxigeno
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Fig. 2.— Comparacion de la supervivencia entre los grupos de intubacién
con los sin intubacion, en los pacientes tratados con terapia nasal de alto flujo
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VMI: ventilacion mecanica invasiva; TNAFO: terapia nasal alto flujo de oxigeno

Si bien el EPP adecuado es obligatorio para todos los
trabajadores de la salud que atienden a pacientes con
TNAFO, la evidencia actual sugiere que el riesgo de
transmision aérea no es mayor que el uso de oxigeno
por mascara®® %', siendo el uso del barbijo quirdrgico
en los pacientes y el EPP adecuado lo mas importante
en la mitigacion de riesgos® 24323 En nuestro caso, no
evaluamos el riesgo de infeccion por COVID-19 en los
profesionales sanitarios que atendieron a estos pacientes.

Respecto a la efectividad de la TNAFO, una serie de
estudios recientes muestran que se puede lograr una
reduccion significativa de la entrada en respirador” 192
35 datos que son consistentes con nuestra muestra. En
nuestro pais, Vega y col.® lograron una disminucion de
la proporcién de pacientes ventilados del 60% solo con
TNAFO, llegando al 89% con la implementacion de otras
terapias no invasivas.

En nuestra cohorte mas de la mitad requirié intu-
bacién. Si se hubieran seguido las re comendaciones
de intubacion y VMI precoz todos hubieran sido intu-
bados? 56 10.25.26 Mientras que, en otros estudios, en
pacientes similares, la tasa de intubacion, sin utilizar
TNAFO, se ha informado entre el 70% y el 90%?2 .

La mortalidad en los que requieren VMI por NCO-
VID-19 alcanza el 80%, segun distintas series'* %, similar
ala hallada en nuestro estudio (70%), en donde la mayoria
de los pacientes que pasaron a VMI tuvieron una mayor
frecuencia de factores prondsticos desfavorables (como
mayor edad, diabetes, SaFi, SOFA, etc.).

Por el contrario, aquellos sin intubacion, tuvieron una
mayor supervivencia y porcentaje de alta hospitalaria,
en comparacion con los que progresaron a la intubacion.

Algunos estudios y sociedades cientificas han sefa-
lado que el retraso en la entrada a la VMI, puede afectar
la supervivencia de los pacientes con NCOVID-1983840,
pero en nuestro estudio no observamos diferencias en
la mortalidad entre los que requirieron intubacion antes
o después de las 48 h de uso de TNAFO. Este resultado
es similar al estudio publicado por Chandel A y col?' en
donde la duracion de la TNAFO no diferencia a los pa-
cientes con peores resultados clinicos.

Al igual que varios estudios, tanto en pacientes con
o sin COVID-19, observamos que un indice ROX6 > 5
después del inicio de la TNAFO tuvo una fuerte asocia-
cién con la buena evolucion?!242°41 Ademas de su valor
prondstico, es un indice que ayuda al equipo asistencial a
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la evaluacion permanente del paciente, orientando sobre
la posible evolucion, favorable o no.

Destacamos que nuestros pacientes recibieron el tra-
tamiento con TNAFO en un entorno de sala de cuidados
no criticos, atendido por un equipo de médicos clinicos,
kinesiologos y enfermeros. Este equipo multidisciplinario
recibié una instruccion rapida de la terapéutica, lo que
demuestra la viabilidad de la TNAFO fuera de la UCI. Este
potencial tiene importantes implicaciones en entornos
donde el acceso a la infraestructura y/o la experiencia
de la atencion de la UCI es limitado, y en el traslado de
pacientes clinicamente inestables a un centro con una
UCI, lo cual es potencialmente peligroso e indeseable.
La TNAFO puede considerarse como un modo apropiado
de soporte respiratorio.

Sin embargo, el grado en que la TNAFO puede ampliar-
se como tratamiento para un gran numero de pacientes
con IRAG, dependera en gran medida de la capacidad
local de oxigeno, la infraestructura de suministro dentro
de los hospitales y la solidez de la cadena de suministro.

Este estudio tiene varias limitaciones. Se trata de un
estudio retrospectivo que fue realizado en el contexto de
la atencién sanitaria habitual, con los posibles sesgos
asociados. Nuestros datos sobre obesidad no son pre-
cisos, dado que se obtuvieron en forma subjetiva'y no a
través del indice de masa corporal. No informamos sobre
el pH arterial o la presién parcial de dioxido de carbono
(PaCO,), ya que muchos pacientes no tenian mediciones
de gases en sangre arterial basales o de seguimiento an-
tes del inicio de la TNAFO, ademas nuestros datos sobre
los biomarcadores estaban incompletos. Sin embargo,
este estudio se basé en acciones précticas, en el que el
muestreo de sangre fue impulsado clinicamente en lugar
de protocolizado.

Por otro lado, el caracter multicéntrico, realizado en
hospitales generales, el tamafio de muestra relativamente
grande, con resultados obtenidos durante un tiempo relati-
vamente corto, y la estandarizacion del uso de corticoides,
son puntos fuertes de esta investigacion.

Las instituciones de todo el mundo se han mostrado
escépticas sobre el uso de TNAFO en pacientes con
NCOVID-19. Sin embargo, basandonos en nuestros ha-
llazgos, concluimos que la TNAFO tiene un papel en estos
pacientes. Su uso es factible, pudiéndose administrar en
un entorno de atencion no critica.

El uso de TNAFO podria reducir las tasas de intubacion
y tendria el potencial de reducir la mortalidad y morbili-
dad asociadas con ella. Por el contrario, la mortalidad en
pacientes en los que falla la TNAFO, es alta.
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