Revista Espafiola de Urgencias y Emergencias

REUE | Original

El indice de ROX como predictor de intubacién temprana
en pacientes con COVID-19 tratados con oxigenoterapia
de bajo flujo

José Eduardo Monroy Hernandez' @ Francisca Sosa Jurado? @ Carolina Ortega Rosado3®

OBJETIVO. Determinar un punto de corte del indice ROX (iROX) relacionado con la necesidad de intubacion temprana, en pacien-
tes con COVID-19 en tratamiento con dispositivos de oxigenacion de bajo flujo (DOBF).

MATERIAL Y METODOS. Estudio retrospectivo, en pacientes que requirieron ser hospitalizados debido a la infeccién por SARS-
CoV-2,y que recibieron tratamiento con DOBF. Los pacientes fueron divididos en dos grupos: casos, pacientes que posteriormente
requirieron intubacién, y controles, aquellos que no requirieron este tipo de soporte. Se recopilaron datos demograficos, clinicos y
parametros gasométricos para calcular el iROX. El punto de corte del iROX a las 6 horas desde el inicio del manejo con oxigeno
suplementario se determiné mediante el indice de Youden en la curva ROC.

RESULTADOS. De 192 pacientes, 144 cumplieron con los criterios de inclusion (62 en el grupo casos y 82 en el grupo control). Se
obtuvo un punto de corte de < 5,71 para el iROX [con sensibilidad 84% (IC 95%: 73,2-92,5), especificidad 90,3% (IC 95%: 81,6-
95,6), VPP 78% (IC 95%: 68-87), VPN 97% (IC 95%: 89-99) y area bajo la curva ROC de 0,94 (IC 95%: 0,90-0,97], para predecir que
el paciente con DOBF requiere de manejo avanzado de la via aérea.

CONCLUSIONES. El iROX resultd ser una herramienta eficaz para predecir la progresion hacia el manejo avanzado de la via aérea
en pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 bajo tratamiento con DOBF. El punto de corte identificado < 5,71 resulté ser mayor al
establecido para las canulas nasales de alto flujo.
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ROX index for predicting early intubation in patients with COVID-19
treated with low-flow oxygen

OBJECTIVE. To determine a cut point for the ROX index (ratio of peripheral oxygen saturation to the fraction of inspired oxygen) as
a predictor of early intubation in patients with COVID-19 in treatment with a low-flow oxygen oxygen system.

MIETHODS. Retrospective case-control study of patients hospitalized for SARS-CoV-2 requiring treatment with low-flow oxygen.
Case patients were those who later required intubation; control patients were those who did not. We collected demographic and
clinical data, including blood gas variables for calculating the ROX index. Descriptive and inferential statistics were also calculated.
The ROX index cut point at 6 hours of low-flow oxygen supplementation was determined by Youden's J statistic on the receiver
operating characteristic (ROC) curve.

RESULTS. Of 192 patients reviewed, 144 (62 cases and 82 controls) met the inclusion criteria. A ROX index cut point of 5.71 was
selected. At that point, sensitivity was 84% (95% Cl, 73.2-92.5) and specificity was 90.3% (95% Cl, 81.6-95.6). The positive and
negative predictive values, respectively, were 78% (95% Cl, 68%-87%) and 97% (95% Cl, 89%-99%). The area under the ROC was
0.94 (95% Cl, 0.90-0.97) for predicting that a patient on low-flow oxygen would come to need more advanced airway management.

CONCLUSIONS. The ROX index proved to be a useful tool for predicting progression to advanced airway management in patients
with SARS-CoV-2 treated with low-flow oxygen. The cut point of 5.71 was higher than the established point for switching to high-
flow nasal cannula systems.

[Keywords: ROX index. COVID-19. Intubation.
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La enfermedad por infeccién por SARS-CoV-2 conoci-
da como COVID-19, es una enfermedad que afecta las
vias respiratorias y presenta manifestaciones que abarcan
desde formas leves hasta el sindrome de dificultad respi-
ratoria aguda grave'. En México, la pandemia llegd en
2020, exponiendo las limitaciones de un sistema de salud
que no ha logrado alcanzar la cobertura universal, y que,
se vio rebasado en la atencién a los pacientes®®. Para re-
ducir los sintomas respiratorios y mejorar el pronéstico, el
soporte respiratorio se vuelve vital. Entre los dispositivos
de asistencia de ventilacién mecénica no invasiva destaca
el uso de cénulas nasales de alto flujo (CNAF)**. Con el
objetivo de obtener un efecto aditivo sobre la precision
para discriminar entre pacientes que tuvieron éxito y los
que fracasaron con las CNAF, se propuso un indicador
que es el indice de frecuencia-oxigenacion respiratoria
(IROX). El iROX se definié como la relaciéon entre satura-
cién de oxigeno/fraccién inspirada de oxigeno (%) y fre-
cuencia respitaroria (FR) (respiraciones/minuto). Un iROX
inferior a 4,88, medido a partir de las 6 horas de uso de
CNAF, se ha asociado de manera significativa con un ma-
yor riesgo de necesitar ventilacién mecénica invasiva®’.
Durante la pandemia, la limitada disponibilidad de CNAF
llevaron al uso de dispositivos de oxigenacion de bajo
flujo (DOBF), como la mascarilla reservorio. El objetivo de
nuestro estudio fue establecer un punto de corte de
iROX durante el uso DOBF a las 6 horas de terapia y su
capacidad predictiva para la intubacién a partir de este
tiempo.

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo en un hospi-
tal de segundo nivel ubicado en Metepec, Puebla, México,
durante el periodo de febrero de 2020 a febrero de 2021.
Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, hombres y
mujeres, que ingresaron al rea de aislamiento COVID-19 y
cumplieron con la definicién operacional de caso confirma-
do de COVID-19. En el afio 2020, la confirmacién se basd
en la prueba RT-PCR, en 2021, fueron pruebas rapidas de
antigeno. Se seleccionaron pacientes que requirieron
DOBF en las primeras 6 horas de ingreso. Los pacientes
fueron asignados a dos grupos: el grupo de casos que in-
cluyé pacientes con fracaso en el tratamiento con DOBF,
que posteriormente requirieron intubacién temprana (colo-
cacién de tubo endotraqueal en un paciente en situacién
grave) dentro de las primeras 6 a 12 horas de tratamiento;
y el grupo de controles que incluyé pacientes que recibie-
ron tratamiento con DOBF sin progresar a la intubacién
dentro de las primeras 6 a 12 horas. Los criterios de exclu-
sion fueron los expedientes clinicos incompletos, manejo
avanzado de la via aérea al ingreso y patologia pulmonar
crénica. De los expedientes clinicos se obtuvieron datos
de género, edad, comorbilidades, signos vitales, satura-
cién de oxigeno y fraccién inspirada de oxigeno, utilizan-
dose para calcular el iROX con DOBF a las 6 horas de ini-
ciado el tratamiento. Los resultados se analizaron mediante
estadistica descriptiva e inferencial, con un valor de signifi-
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192 pacientes del registro
de atencién del médulo
respiratorio HGZ No 5
que requirieron ingreso al area
de aislamiento COVID-19
durante el periodo de estudio

48 pacientes excluidos:

- Por falta de expediente

- Expediente incompleto

- Falta de registro de parametros
gasométricos a las 6 hrs de inicio
de terapia con DOBF o de signos
vitales

- Sin prueba confirmatoria para
SARS-CoV-2

— Con diagnéstico de patologia
pulmonar crénica

144 pacientes con
oxigenoterapia de bajo flujo,
y cumplieron con otros
criterios de inclusion

Requerimiento de
intubacién orotraqueal

si No

62 pacientes
grupo casos

82 pacientes
grupo control

Diagrama de Flujo de seleccion de pacientes
para el estudio: El indice de ROX como predictor de intu-
bacién temprana en oxigenoterapia de bajo flujo en CO-
VID-19.

DOBF: dispositivos de oxigenacién de bajo flujo.

cancia estadistica establecido en p < 0,05. Se utilizaron
curvas de caracteristicas operativas del receptor (ROC)
para determinar el punto de corte de iROX, con el indice
Youden (sensibilidad, especificidad y area bajo la curva),
asi como valores predictivos positivos (VPP) y negativos
(VPN). Los anélisis estadisticos se llevaron a cabo con los
programas GraphPad Prism 5,0 y R Core Team. El estudio
fue autorizado por un comité de ética e investigacion insti-
tucional (registro R-2021-2106-015).

Se recopilaron datos de 192 pacientes que ingresaron
al 4rea de aislamiento COVID-19, de los cuales 144 cum-
plieron con los criterios de inclusion (67 mujeres y 77 hom-
bres). De estos, 62 pacientes se ubicaron en el grupo de
casos, mientras que 82 se asignaron al grupo de controles;
48 pacientes fueron excluidos . La media de
edad de ambos grupos fue de 57,7 afios, el grupo casos
mostré una media de edad mayor respecto al grupo con-
troles (p = 0,001), compuesto por un 58% de hombres con
edad media de 69,2 afios (p = 0,006). El grupo controles
no mostrd diferencias en cuanto al género y la edad. La
presencia de comorbilidades fue similar en ambos grupos
(p > 0,05)

En cuanto al tipo de DOBF utilizado, la mascarilla re-
servorio fue predominante en el grupo casos (98,3%)
(p = 0,0001), mientras que en el grupo de controles las ca-
nulas nasales simples (40,2%) (p = 0,0001) . Se ob-
servaron diferencias estadisticas significativas en los para-
metros gasométricos usados para el célculo de iROX
(SatO,, FiO, y FR) entre ambos grupos (p < 0,001)

. Se obtuvo un punto de corte iROX para predecir intu-
bacién en pacientes con DOBF, calculado con el indice de
Youden < 5,71 con una sensibilidad de 84% (IC 95%: 73,2-
92,5) y especificidad de 90,3% (IC 95%: 81,6-95,6), y érea
bajo la curva de 0,94 (IC 95%; 0,90-0,97) , VPP
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Comparacion de variables demogréficas y clinicas entre
el grupo casos y el grupo controles ambos de pacientes con
oxigenoterapia con DOBF a las 6 horas de ingreso al area de
aislamiento COVID-19

Todos Casos Grupo Valor
grupo control dep

Género n (%) n (%) n (%)

Hombre 77 (5 3) 36 (58) 41 (50) > 0,05
Mujer 67 (47 26 (42) 41 (50) > 0,05
144 (100) 62 (100) 82 (100)
X (+ DE) X (+ DE) X (+ DE)

Edad (afios) 57,7 (17.3) (17) 52 (15,3) 0,001
Edad mujeres (afios) 55,7 (15,00 57,7(12,8) 545(16,3) >0,05
Edad hombres (afios) 59,3(19,3) 69.2(15,4) 50,7 (17,7) 0,005

Comorbilidades n (%) n (%) n (%)

Ninguna 62 (43,2 21(34,0) 41(50,00 >0,05

DT2 o HAS (40 2) (43,0 31(37,8) >0,05

DT2 e HAS 20(13,8) 10 (16,0) 10(12,2)  >0,05

DT2, HAS, otra 4(28) (7,0 0(0) > 0,05
144 (100) 62 (100) 82 (100)

DOBF
Mascarilla-reservorio 103(71,5)  61(98,3) 42(51,2)  0,0001
Canulas nasales simples 34(23,6 1(0,7) 33(40,2)  0,0001
Mascarilla simple 7(4,9) 0(0,0) 7(8,6) 0,001

144 (100) 62 (100) 82 (100)

Parametros para calculo
del indice iROX a las 6
hrs de ingreso al érea de
aislamiento COVID-19

SatO, (%) 86,7 (11,1)  77(11,3) 93(3,24)  0,0001

FiO, (%) 61(21,0) 78 (10,2 49(19,2)  0,0001

FR (rom) 243(4,6) 26904 223(25 0,001

Indice ROX 7,8 (4,6) 40(1,5 10,2 (4,3)  0,0001

FC (Ipm) 81,9(16,6) 87,8(18,6) 77,4(13,4) 0,0003

X: promedio; > X: mayor al promedio; DT2: diabetes tipo 2; HAS: hipertension
arterial sistémica; X (+ DE): media (+ desviacion estandar); DOBF: dispositivos
de oxigenacién de bajo flujo; Sat0,: saturacién de oxigeno (%); FiO,: fraccién
inspirada de oxigeno (%); FR: frecuencia respiratoria (rpm): respiraciones por
minuto; indice ROX: Sat0,* FiO,/FR.

del 78% (IC 95%: 68-87) y VPN del 97% (IC 95%: 89-99)

. En el anélisis multivariado las variables: género
hombre, tener més de 57,8 afios, hombre > 69 afos, y la
presencia de comorbilidades no estuvieron asociadas con
el requerimiento de intubacién temprana. Sin embargo, un
iROX < 5,71 estuvo asociado con la prediccién de requeri-
miento de intubacién en 60 pacientes, respecto a los 51
pacientes con iROX < 4,88

Punto de corte del indice iROX < 5,71 para pre-
decir intubacién en pacientes con COVID-19 tratados con
DOBF a las 6 horas de su ingreso al area de aislamiento
COVID-19, determinado con el indice de Youder en una
curva ROC.

Nuestros resultados establecen un punto de corte de
< 5,71 a las 6 horas de iniciada la terapia de DOBF, como
fallo en el uso de estos dispositivos y requerimiento de
ventilacién mecanica invasiva, el cual, es superior al punto
de corte para fallo con CNAF (< 4,88 a las 6 horas)®®. Estu-
dios recientes proponen nuevos puntos de corte para
iROX en CNAF (2-6 horas < 4,88; 6-12 horas < 4,82)7, asi
como < 5,88 a las 12 horas, con mejor rendimiento para
CNAF respecto al valor de corte < 4,88™.

Durante la evaluacién editorial del presente estudio
fue publicado un trabajo que determiné un punto de corte
< 5,35 a las 12 horas de iniciada la terapia con DOBF en
pacientes mexicanos con un AUC de 0,87". En un estudio
de cohorte retrospectivo’ y en un estudio de cohorte
prospectivo®, el iROX calculado a partir de 6 horas de la
aplicacion de oxigenoterapia, tuvo buena capacidad pre-
dictiva de éxito, siendo de gran importancia para ayudar a
identificar pacientes que requerian de manejo ventilatorio
invasivo y evitar complicaciones derivadas del retraso en
su instauracion.

Anélisis univariado y multivariado de variables asociadas a requerimiento de intubacion temprana en pacientes con COVID-19 tratados

con DOBF a las 6 horas de su ingreso al area de aislamiento COVID-19

. . . . Pacientes
Variables asociadas a intubacién N Fueron intubados
Género hombre 77 36
Tener > 57,8 afios 78 44
Hombre > 59,3 afios 46 27
Presencia de comorbilidades 82 41
SatO, < 86,7% 53 51
FiO, > 62,5% 80 58
FR > 24,5 rpm 43 34
iROX < 4,88 58 51
iROX < 5,71 76 60
FC > 81 Ipm 66 38

Anélisis univariado Anélisis multivarido

OR Valor de p OR Valor de p
1,38 (0,7-2,6) 0,399 NA NA
341,769 0,001 2,0(0,31-13) 0,113
2,7(13-57) 0,012 1,7(0,21-13,9) 0,939
1,9(0,98-3.8) 0,36 NA NA
185 (39-871) 0,0001 44 (7,0-284) 0,0001
39 (12,8-121) 0,0001 1,3 (0,09-20,3) 0,960
9.8(4,1-23,8) 0,0001 4(0,38-14,8) 0,248
49 (18-136) 0,0001 1 3 (0,14-11,7) 0,745

118 (2,1-4480) 0,0001 14,3 (3,1-448) 0,002
3,7 (1,5-6,0) 0,001 9,3 (1,5-57) 0,008

DOBF: dispositivos de oxigenacion de bajo flujo; x: promedio; SpO,: saturacion de oxigeno (%); FiO,: fraccion inspirada de oxigeno (%); rpm: respiraciones por minuto;
lpm: latidos por minuto; NA: no aplica ya que solo las variables con valor de p < 0,05 en el anélisis univariado fueron tomadas en cuenta para el analisis multivariado.
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La media de edad y el género de los pacientes en
el grupo casos en este estudio fueron similares a otros
estudios de pacientes que requirieron CNAF y posterior-
mente fueron intubados, con medias de edad de 60 y
66,3 afios respectivamente’ 4. Recientemente, un estu-
dio con pacientes con DOBF publicé una media de
edad de 62 afos', respecto al género no hay diferencia
estadistica con otros estudios del iROX''3. En cuanto a
la prevalencia de comorbilidades, nuestros resultados
coinciden con estudios anteriores, mostrando una mayor
prevalencia de diabetes tipo 2 e hipertensién arterial
sistémica. Otros estudios, que también incluyeron insufi-
ciencia renal y cancer de mama en menor proporcién,
encontraron al igual que este trabajo que la comorbili-
dad no afecta el iROX para predecir intubacién tempra-
na'3'%. En nuestro estudio, comorbilidad y variabilidad
de edad no influyeron en el punto de corte del iROX en
pacientes con DOBF.

Respecto a la comparacién de pardmetros gasométri-
cos entre grupos, observamos diferencias, con menor
iROX, mayor es FiO, requerida, y mayor frecuencias respi-
ratoria y cardiaca en el grupo de casos, probablemente
debido a la respuesta metabodlica a la infeccion™.

El tamafio de muestra se calculé asumiendo que,
en México, el 9,6% de los pacientes con COVID-19
requieren intubacién, lo cual restringié el tamafio del
grupo de casos en nuestra investigacion debido al
uso exclusivo de DOBF. Al ser un estudio retrospecti-
vo no se asegura el correcto uso de los dispositivos
de oxigenoterapia y, el registro correcto de los da-
tos. También los casos que se excluyeron por expe-
dientes incompletos limité el tamafio de muestra.
Tampoco se siguid la evolucion de los pacientes, para de-
terminar el desenlace de los pacientes intubados de mane-
ra temprana, y poder usar este valor de cohorte para eva-
luar el impacto en la mortalidad

El iROX en este estudio se determiné en pacientes
con COVID-19, por lo que ain no se puede asumir el mis-
mo valor de cohorte en otros tipos de neumonia utilizando
DOBF.

En conclusion, un iROX con punto de corte < 5,71 es
una herramienta Gtil para prever la intubacién temprana en
pacientes con DOBF. Se necesitan estudios mas extensos y
comparativos con otras enfermedades respiratorias en ser-
vicios de urgencias.
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