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ABREVIACIONS

APACHE-IL: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation 11 system
CNAF: canula nasal d’alt flux

CO3: dioxid de carboni

CPAP: pressi6 positiva continua a la via acria (en angles continuons positive airway pressure)
CVF: capacitat vital for¢cada

DOg: transport d’oxigen

Es: especificitat

FC: freqiiencia cardfaca

FEVE: fracci6 d’ejecci6 del ventricle esquerre

F1O2: fraccié inspirada d’oxigen

FR: freqiiencia respiratoria

HR: bazard ratio

IOT: intubacié orotraqueal

IMC: index de massa corporal

IRA: insuficiencia respiratoria aguda

LR: ra6 de verosimilitud (en angles /ikelibood ratio)

MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica

N2: nitrogen

O2: oxigen

PaCOg: pressié parcial arterial de dioxid de carboni

PaOy: pressié parcial arterial d’oxigen

PEEP: pressié positiva al final de 'expiracié

ROC: caracteristica operativa del receptor (en anglés Receiver Operating Characteristic)
PSI: Preunonia Severity Index

Rx: radiografia simple (de torax)

SDRA: sindrome de destret respiratori agut

SOFA: Seguencial Organ Failure Assessment

SpO2: saturacié parcial d’oxigen per pulsioximetria periferica
TAC: tomografia axial computeritzada

TEP: tromboembolisme pulmonar

UCT: unitat de cures intensives



VEMS: volum expiratori maxim durant el primer segon
VMI: ventilacié mecanica invasiva

VMNI: ventilacié mecanica no invasiva

VO2: consum d’oxigen

VPN: valor predictiu negatiu

VPP: valor predictiu positiu

V/Q: relacié ventilacié/petfusié pulmonar
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RESUM

Titol del projecte: Factors predictors de resposta al tractament amb canula nasal d’alt

flux en pacients critics amb insuficiéncia respiratoria aguda (IRA).

Justificacié: un dels aspectes a tenir en compte durant el tractament amb CNAF en
pacients amb IRA és no demorar la intubacié d’aquells pacients que no evolucionen
favorablement ja que la intubaci6 retardada es podria associar a un pitjor pronostic.
Per aquest motiu, identificar de manera precog aquells pacients que no evolucionaran

favorablement podria millorar-ne el pronostic.

Proposit: L’objectiu de la Tesi Doctoral és fer una analisi prospectiva dels pacients en
situaci6 d’IRA secundaria a pneumonia tractats amb CNAF i detectar factors
predictors de la seva evolucio per tal d’identificar els pacients amb alt risc de fracas 1
que es podrien beneficiar d’una escalada precog del suport respiratori. Presentem i
validem la utilitat 'index ROX com a eina predictiva de la necessitat de ventilacié

mecanica invasiva en pacients tractats amb CNAF.

Material i métode: Shan dut a terme dos estudis prospectius observacionals de
cohorts (2011-2012 1 2016-2017) amb inclusié de pacients amb IRA secundaria a
pneumonia i que van requerir tractament amb CNAF. El fracas del tractament amb
CNAF es va definir com la necessitat de ventilacié mecanica invasiva (VMI).
Mitjangant el model de Cox es va analitzar la capacitat de prediccié de necessitat de
VMI de diverses variables respiratories. L'index ROX es va definir com la relacié

entre 'oxigenacié (SpO./Fi0,) ila freqliencia respiratoria (FR): [SpO./FiO,]/FR.

Resultats: La primera cohort va incloure 157 pacients, dels quals 44 (28.0%) van
requerir MV (fracas del tractament amb CNAF). Després de 12 hores de tractament
amb CNAF, I'index ROX va mostrar la millor capacitat predictiva de la necessitat de

ventilacié mecanica (AUROC 0.74 [IC 95%, 0.64-0.84]; p .002). El millor punt de tall



per a l'index ROX es va estimar en 4.88. En el model de Cox, un index ROX = 4.88
mesurat després de 12 hores de tractament amb CNAF es va associar a un menor risc
de VM (HR, 0.273 [IC del 95%, 0.121-0.618]; p = 0.002), fins i tot després d'ajustar-
se per possibles factors de confusié. La cohort de validacié va incloure 191 pacients
amb pneumonia tractats amb CNAF, dels quals 68 (35.6%) pacients van precisar
VML La capacitat de predicci6 de la necessitat de VMI de I'index ROX va augmentar
amb el temps (AUROC després de 2 h, 0.679; 6 h, 0.703; 12 h, 0.759). Un index ROX
=>4.88 mesurat a les 2 hores (HR 0.434; 1C 95%, 0.264—0.715; p = 0.001), 6 hores (HR
0.304; IC 95%, 0.182—0.509; p = 0.001) o 12 hores (HR 0.291; 95%CI, 0.161-0.524;
p =0.001) després de l'inici del suport amb CNAF es va associar, de manera
consistent, a un menor risc de VMI. Pel que fa a la predicci6 del fracas de CNAF, un
index ROX <2.85, <347 i <385 a les 2, 6 i 12 hores d'inici de HFNC,
respectivament, eren predictors del requeriment de MV. Els pacients que van precisar
VMI van presentar un menor augment menor dels valors de I'index ROX al llarg de

les primeres 12 hores de tractament amb CNAF.

Conclusié: En pacients amb pneumonia i IRA tractats amb CNAF, I'index ROX
podria ajudar a identificar pacients amb risc de precisar VMI. Aixi, I'ilndex ROX
podria ser un element més a incorporar en el procés de presa de decisions a peu de

llit del pacient amb IRA que precisa tractament amb CNAF.



ABSTRACT

Title of the project: Predictors of response to high-flow nasal cannula (HFNC)

treatment in critically ill patients with acute respiratory failure (ARF).

Rationale: One important concern during HFNC therapy in patients with ARF is to
not delay intubation in those patients who are not progressing favorably as delayed

intubation might be associated to a worse prognosis.

Purpose: The purpose of this doctoral thesis is to analyze prospectively patients with
pneumonia and ARF treated with HFNC and to detect predictors of their outcome
to identify patients with high risk for CNAF therapy failure who would benefit for a
more agressive approach. We describe and validate ROX index as a predictive tool

for the need for mechanical ventilation (MV) in patients treated with HFNC.

Materials and methods: We present two prospective multicentric observational
cohort studies (2011-2012 and 2016-2017) including patients with ARF secondary to
pneumonia treated with HFNC. HFNC failure was defined as the need for intubation
and invasive mechanical ventilation (MV). Using Cox model we identified the ability
to predict for MV of different variables. ROX index was defined as the ratio of the
pulse oximetry/fraction of inspired oxygen (SpO./FiO,) to respiratory rate (RR):
[SpO./Fi02]/RR.

Results: The first cohort included 157 patients, of whom 44 (28.0%) eventually
required MV (HFNC failure). After 12 hours of HFNC treatment, the ROX index
demonstrated the best prediction accuracy (AUROC 0.74 [95% CI, 0.64-0.84]; p
.002). The best cutoff point for the ROX index was estimated to be 4.88. In the Cox
proportional hazards model, a ROX index 24.88 measured after 12 hours of HFNC
was significantly associated with a lower risk for MV (HR, 0.273 [95% CI, 0.121-

0.618]; p=.002), even after adjusting for potential confounding. The validation cohort



included 191 patients with pneumonia treated with HFNC. The MV requirement was
for 68 patients (35.6%). The prediction accuracy of the ROX index increased over
time (AUROC after 2 h, 0.679; 6 h, 0.703; 12 h, 0.759). ROX 24.88 measured at 2
hours (HR 0.434; 95%ClI, 0.264-0.715; p = 0.001), 6 hours (HR 0.304; 95%CI, 0.182—
0.509; p =0.001), or 12 hours (HR 0.291; 95%CI, 0.161-0.524; p =0.001) after HFNC
initiation was consistently associated with a lower risk for intubation. In terms of
predicting CNAF failure, an index ROX <2.85, <3.47, and<3.85 at 2, 6, and 12 hours
of HFNC initiation, respectively, were predictors of MV requirement. Patients who
failed presented a lower increase in the values of the ROX index over the 12 hours

of HFNC treatment.

Conclusions: In patients with pneumonia and ARF treated with HFNC, ROX index
could help identifying patients at high risk of needing MV. Thus, ROX index could
be a new element to be incorporated into the decision-making process at the bedside

of the patient with ARF treated with HFNC.



1. INTRODUCCIO

1.1. LA INSUFICIENCIA RESPIRATORIA AGUDA

1.1.1. Concepte d’insuficiéncia respiratoria

La funcié de Paparell respiratori consisteix a garantir un adequat intercanvi gasos a
nivell pulmonar procurant assegurar nivells optims d’oxigen (Oz) i permetre,
simultaniament, la correcta eliminacié de dioxid de carboni (CO») que es produeix pel
metabolisme tissular. Per tal que aquest intercanvi sigui correcte es necessiten que les
funcions essencials de 'aparell respiratori, com sén el control central de la ventilacio,
la mateixa ventilacié alveolar, la difusié alveol-capil-lar i perfusié pulmonar, es
realitzin adequadament. Qualsevol alteracié en una o en varies d’aquestes funcions
genera alteracions en lintercanvi pulmonar de gasos 1 posterior aparicid

d’insuficiéncia respiratoria.

La velocitat de difusi6 de cada gas és directament proporcional a la pressié que genera
aquest gas sol, que s’anomena pressié parcial (1). Analitzant aquesta pressié parcial
dels gasos en sang arterial obtenim en condicions normals una pressié parcial
d’oxigen (PaO,) de 100£8mmHg i una pressié parcial de dioxid de carboni (PaCO»)
de 37£3mmHg (2). La definicié d’insuficiéncia respiratoria és I'estat o situacié en
que els valors de la PaO; es troben per sota de 60mmHg -amb exclusi6 de la
hipoxémia secundaria a comunicacions intracardiaques de dreta a esquetra- i/o els
valors de PaCO; sén iguals o superiors a 50mmHg -amb exclusi6 de la hipercapnia

secundaria a I’alcalosi metabolica- respirant aire ambient, en repos i a nivell del mar

2)-



Per tant, la definicié d’insuficiencia respiratoria és biologica 1 depén exclusivament
del valor dels gasos en sang arterial. Pot estar causada per una gran varietat de

situacions en les quals, fins i tot, pot estar afectat el parénquima pulmonar propiament

dit.
1.1.2. Classificacié d’insuficiéncia respiratoria

Alguns dels criteris de classificacié més habituals s6n segons:

a) El seu temps d’evoluciod: aixi definiriem com a aguda (IRA), cronica (IRC) o
IRC reaguditzada. En la IRC hi ha hagut mecanismes de compensacié com la
poliglobulia o I'alcalosi metabolica com a compensacié dels ronyons.

b) El mecanisme fisiopatologic subjacent que predomini.

c) Les alteracions gasomeétriques predominants: hipoxémica, hipercapnica o
mixta. ’TIRA hipoxémica es pot acompanyar de normocapnia, hipercapnia o
hipocapnia. En situacié d’hipoxia greu (PaO, <50mmHg) s’atura el
metabolisme aerobic i comenga la glucolisi anaerobia, que és un metode
menys eficient per obtenir energia i provoca la formacié d’acid lactic i de
I’acidosi metabolica. La hipercapnia és font d’hidrogenions, pel que a I'acidost
respiratoria s’hi afegeix la metabolica conduint la situacié a una acidosi mixta
que compromet encara més el metabolisme cel-lular.

Segons D'alteracié gasometrica predominant, la insuficiéncia respiratoria es classifica

en(3):

® Tipus I o hipoxémica: es produeix quan hi ha ocupacié alveolar (per edema,
procés infecciés o hemorragia alveolar) amb els consequents curtcircuits

intrapulmonars.



e Tipus II o hipercapnica: comporta la incapacitat per eliminar eficagment el
dioxid de carboni, ja sigui per alteracié en el sistema nervids central per
generar 'impuls respiratori, per alteracions en la funcié neuromuscular o per
augment de treball de I'aparell respiratori. L’etiologia pot ser directament per
malalties neurologiques (Guillain-Barré, miopaties), trastorns electrolitics,
hormonals o farmacologica. L.a augment del treball respiratori pot ser degut,
per exemple, a un broncoespasme, a una disminucié de la complianga del
parénquima pulmonar (edema pulmonar, atelectasis) o de la caixa toracica
(pneumotorax, embassament pleural o distensié abdominal), o bé degut a un
increment en el volum minut (s¢psia, TEP o tromboembolisme pulmonar).

e Tipus III o per atelectasis pulmonar: se sol donar durant el periode
perioperatori en el qual hi pot haver una disminucié de la capacitat residual
funcional secundaria a la possible hipoventilacié associada a Ianestesia
general.

® Tipus IV o relacionada amb la inestabilitat hemodinamica o xoc: la hipoxia
tissular és secundaria a una alteracié en el transport d’oxigen (DO,). Aixi
doncs, per tal de corregir 'anaerobiosi s’ha d’aconseguir una bona pressi6 de

perfusié (PAM>65mmHg) (4) 1 un correcte transport d’oxigen (DO,).

1.1.3. Diagnostic de la insuficiéncia respiratoria

En I'ambit practic, el diagnostic es pot basar en la clinica del pacient i en I'analisi

arterial de I'intercanvi gasos (5).

Clinicament, lafectacié respiratoria sol ser inespecifica 1 sén les troballes en
I’anamnesi, 'auscultacio respiratoria i a les proves d’imatge urgents les que ens poden

orientar a ’etiologia de 'IRA. Independentment de la causa, a mesura que la situacio

7



va progressant apareixen signes derivats de fatiga muscular com sén la taquipnea i
dispnea progressives, us de musculatura accessoria, asincronia toracoabdominal,

ansietat, obnubilaci6 i, en situacions extremes, coma i aturada cardiorespiratoria.

Durant la vigilancia del pacient critic en situacié d’IRA, sobretot en aquell que
requereix suport respiratori no invasiu, el métode no invasiu més freqientment
utilitzat és 'oximetria de pols o pulsioximetria. Es basa en les propietats absorbents
de ’'hemoglobina oxigenada i de la desoxigenada segons les seves longituds d’ona en
Pespectre infraroig a través del rec sanguini del dit. D’aquesta manera obtenim el
percentatge relatiu d’oxihemoglobina a nivell arterial ja que diferencia la intensitat del

pols per diferenciar-la de la venosa (3).

1.1.4. Epidemiologia i etiologies principals d’insuficiéncia

respiratoria

La insuficiéncia respiratoria és una causa molt freqiient d’ingrés a les unitats de cures
intensives (UCI) (6). Fins a un 75% dels pacients necessita ventilacié mecanica durant
la seva estada segons el tipus d’unitat (3), sent el pulmé I'organ més freqiientment
assistit a les UCIs (7). Les principals patologies relacionades amb I'IRA hipox¢mica
es poden dividir en intrapulmonars quan linsult és directament pulmonar, sent la
més frequent la pneumonia, o extrapulmonars quan aquest insult es genera per lesio
a altres organs i que indirectament afecten el pulmé, sent la causa més frequent la

sepsia (8) (Taula 1).



Taula 1 Etiologies d'insuficiéncia respiratoria agnda

Causa intrapulmonar Causa extrapulmonar
Pneumonia Sépsia

Lesi6 de reperfusié pulmonar Pancreatitis aguda

Asma Politransfusio

MPOC Bypass cardiopulmonar
Epiglotitis Shunt cardiac

Inhalacié de toxics Lesié SNC o espinal
Pneumotorax Drogues (opiacis, sedants)

. Malaltia neuromuscular (Guillain-
Contusié pulmonar

Barre)
TEP Grans cremats / Politraumatisme
SDRA SDRA

MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica; TEP: tromboembolisme pulmonar; SNC: sistema nervids central;

SDRA: sindrome del destret respiratori agut.

1.1.5. Factors pronostics en la insuficiéncia respiratoria

Un dels indexs globalment utilitzats per indicar la qualitat de lintercanvi gasos 1
classificar segons el grau de gravetat I’afectacié pulmonar és la relacié entre la pressid
parcial d’oxigen arterial (PaO,) i la fraccié inspirada d’oxigen (FiO,) o relacid
PaO,/F,0O,. Historicament, la relacié PaO,/FiO; s’ha usat de manera freqlient en
formar part de la definici6 del Sindrome del Destret Respiratori Agut (SDRA), una
de les causes més freqients d’IRA greu (9). En aquests pacients, la que relaciona

9



directament els graus de gravetat segons el valor d’aquesta relacié amb la mortalitat

(10).

Tanmateix, a molts dels pacients que ingressen a les UCIs no se’ls hi col'loca un
cateter arterial i es monitoritza 'oxigenacié de manera no invasiva mitjangant un
pulsioximetre. En aquest sentit, s’han els resultats d’alguns estudis suggereixen que
la els valors de la relacié PaO,/F,O; correlacionen amb els de la relacié SpO,/FiO;

en pacients amb SDRA 1 tenen un valor pronostic similar (11, 12).

L’etiologia de la lesié pulmonar també té importancia pronostica (13-17). Aixi, la
mortalitat sol ser més elevada en els pacients amb etiologia septica mentre que els
pacients traumatics solen tenir un millor pronostic (18). Altres variables associades
al mal pronostic de la insuficiencia respiratoria son el grau de lesio radiologica, 'edat
>65 anys (19, 20), la preseéncia de comorbiditats del pacient com immunosupressié o
hepatopatia cronica, el fracas concomitant d’altres organs (14, 15, 17, 20), i el maneig

del pacient (6, 16, 21).
1.1.6. Tractament i mesures de suport basiques

El maneig principal va encaminat a solucionar la causa de I'IRA i corregir les
alteracions de Iintercanvi pulmonar de gasos mitjangant mesures de suport
respiratori, Obviament, també caldra disminuir el consum innecessari d’oxigen
tractant febre, agitacio, ansietat i un excessiu treball respiratori (22). Aix{ mateix, cal
optimitzar el transport d’oxigen (DOy) assegurant unes xifres optimes d’hemoglobina

1 cabal cardfac.
Els sistemes classics d’oxigenacio son tres:

1-  oxigenoterapia convencional (OC),
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2- ventilacié mecanica no invasiva (VMNI),

3- ventilacié mecanica invasiva (VMI).

1.1.6.1 Oxigenoterapia convencional

L’OC és el tractament estandard inicial del pacient hipoxémic (23). Es pot administrar
a través de canula nasal o mascareta nasso-bucal, amb reservori o sense. La limitacio
fonamental del seu us és la tolerancia al sistema per una temperatura i humitat
suboptimes, i també per la limitacié del flux administrat (aproximadament 151./min)
(Figura 1). La F,O, administrada al pacient dependra del pic del flux inspiratori que
tingui: a major gravetat de 'IRA, major esforg respiratori, major pic de flux inspiratori
(pot arribar als 70L./min) (24) que superara el flux de 'OC i generara una diluci6 de
Poxigen administrat amb una FiO,de 0.21 de l'aire ambient (25, 26). Per tant, POC
en situacions d’IRA greu és un sistema insuficient per culpa d’una F1O;limitadai pot

ser necessari escalar cap d’altres tractaments.

Figura 1 Augment del pic de flux inspiratori en situacid d'insuficiéncia respiratoria rebent
oxigenoterdapia convencional
Flux (L/ minut)
2
} F,0,021

5 A ——————————

0 .
\_/ Temps ()

L: litres; F,O,: fraccié inspiratoria d’oxigen; OC: oxigenoterapia convencional; s: segon.

L: litres; FIO2: fraccié inspirada d’oxigen; OC: oxigenoterapia convencional; s: segon.
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1.1.6.2 Ventilacid mecanica no invasiva

Consisteix en Taplicacié de tecniques de ventilacidé mecanica sense necessitat
d’intubaci6 orotraqueal mitjangant diferents tipus d’interfases, sent la mascara oro-
nasal en pacients en IRA la més usada. Els dos modes més freqiients de VMNI so6n
la CPAP (continnous positive airway pressure), que manté una pressio constant a la via
acria durant tot el cicle respiratori sense assistir a la inspiracio, i la BIPAP, que afegeix
sobre aquesta pressié continua una pressié de suport addicional en relacié a 'esforg
inspiratori del pacient per augmentar el seu volum corrent i aixi descarregar la seva
musculatura (27, 28). Els avantatges de la VMNI sén que aconsegueix els mateixos
efectes fisiologics beneficiosos (fonamentalment la disminucié del treball respiratori,
millora de Iintercanvi de gasos) evitant les complicacions associades a la VMI com
s6n la miopatia relacionada a la sedacié del pacient critic, les infeccions nosocomials
associades a la VMI (29-31) o traumes laringis relacionats a la mateixa intubaci6 (32).
Les contraindicacions absolutes per a la VMNI sén una via acria superior no
protegida (aturada cardiorespiratoria, mal maneig de secrecions, malposicié de les
interfases, disminuci6 del nivell de consciéncia, trauma facial, obstrucci6 de via aéria)
1 les contraindicacions relatives soén: inestabilitat hemodinamica, agitacid, fracas
multiorganic (2 o més organs) o cirurgia recent de via aéria/del tracte digestiu supetior

(33).

Avui en dia, ]a VMNI s’ha establert com a primera linia de tractament en quatre

escenaris d’IRA en un alt nivell d’evidencia (33):

1- la MPOC descompensada (34-306),
2- Tedema de pulmo cardiogenic (37-39),
3- infiltrats pulmonars en pacients immunodeprimits (40, 41),

4~ facilitar 'extubacié en pacients hipercapnics (42-44).
12
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Les complicacions especifiques de VMNI sén normalment lleus com, per exemple,
la intolerancia a la interfase, les laceracions cutanies facials, la presencia d’asincronies
secundaries a les fuites. També hi ha complicacions més greus com, per exemple, la
broncoaspiracié amb relacié a la distensié gastrica, el pneumotorax o els efectes

hemodinamics secundaris a la pressi6 positiva (45).

S’estima que el tractament amb VMNI fracassa en un 5-40% dels casos (34, 46, 47),
1 que aixo se sol associar a un augment de mortalitat tant en el tractament primari del
pacient en IRA (48, 49), com en IRA postextubacié (42). Les variables que més
s’associen al fracas de la VMNI son la gravetat de la malaltia pulmonar, Iedat, la
gravetat sistemica, i, en el cas de la IRA hipercapnica, la no correccié de I'acidosi
respiratoria després de I'inici del tractament o, en el cas de la IRA hipoxémica, la
petsistencia de una PaO2/FiO, <146. També fracassen més frequentment els
pacients amb pneumonia o que compleixen criteris de SDRA (47, 50). Un altre factor
relacionat amb el fracas de la VMNI és la presencia de volums corrents elevats (>9.5
mL/kg del pes ideal) (51-53) generats pel mateix esfor¢/demanda respiratoria del

pacient amb hipoxémia greu, dificils de controlar durant el tractament.

13

13



1.2. L’OXIGENOTERAPIA AMB CANULA NASAL D’ALT
FLUX

1.2.1. Definicié de canula nasal d’alt flux i perspectiva historica

Entenem per oxigenoterapia d’alt flux a través de canula nasal (CNAF) com aquell
sistema de suport respiratori no invasiu que administra fluxos de gas per sobre del
pic de flux inspiratori del pacient. En aquest sentit, se solen utilitzar flux de 50-
60L/min amb FiO; de fins a 1. Aquests fluxos elevats es toleren gracies a la utilitzacié
de sistemes d’humidificacié activa que permeten administrar el gas totalment
acondicionat (a 37°C 1 amb una humitat relativa del 100%), i a I"as d’unes canules

nasals molt confortables.

Historicament, 'oxigenoterapia amb CNAF va comencar-se a fer servir en la poblacié
pediatrica pel tractament de la hipoxémia secundaria a la sindrome de destret
respiratori neonatal, apnea del prematur i com a prevencié del fracas en extubacio
(54, 55). Poc després, es va publicar la primera serie de pacients adults amb IRA
hipoxémica on, en comparacié amb ’'OC, la CNAF es va associar a un millor confort

1a una millora en 'oxigenaci6 i una disminuci6 de la freqiiéncia respiratoria (50).
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1.2.2. Efectes fisiologics i mecanismes d’acci6

La CNAF té nombrosos efectes fisiologics que poden ser beneficiosos en pacients
amb IRA (Figura 2). Cal tenir en compte que la resposta entre els pacients és molt
heterogenia i, per tant, la contribucié exacta de cada mecanisme pot variar d’un

pacient a un altre. Els principals mecanismes son:

a) Assegura 'administracié de FiO; en pacients amb flux inspiratori
elevat

En condicions normals, el pic de flux inspiratori és d’uns 30-40 Ipm (24). En pacients
en situacié d’IRA el pic de flux inspiratori s’incrementa a més de 70 lpm. Amb 'OC,
el gas que inhala el pacient pateix una dilucié6 de I'oxigen administrat amb l'aire
ambient que provoca que no es puguin assolir elevades FiO, i, per tant, resultin
insuficients per corregir la hipoxemia de pacients amb IRA moderada-greu. Un dels
beneficis del tractament amb CNAF és satisfer la demanda de flux inspiratori del
pacient, disminuint aquesta dilucié de 'oxigen administrat, i aconseguint una F,O,

més elevada de manera constant durant tot el tractament (57).

b) Disminuci6 de 'espai mort
L’administracié continuada de flux elevat elimina el CO, de la via aeria superior,
evitant la re-inhalaci6é del gas préviament exhalat. D’aquesta manera, el tractament
amb CNAF disminuiria Pespai mort (58-60). Amb tot aixo s’aconsegueix que una
major fraccié del volum minut arribi a formar part de l'intercanvi gasés 1 que els

esforgos respiratoris siguin més eficients.

c) Augment de la pressi6 positiva en la via respiratoria proximal
La CNAF gas genera un cert grau de pressiéo positiva al final de I'expiracio

consequencia de la resisténcia que ocasiona 'administracié continua d’un elevat flux
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de gas (efecte PEEP). Aquest efecte, igual que els altres, és flux-dependent. Es a dir,
a major flux administrat, major pressié generada (61-65). I’efecte PEEP sempre és
major amb la boca tancada en comparacié amb la boca oberta (63, 64). En voluntaris
sans amb la boca tancada, aquesta PEEP pot arribar fins a 8cmH>O dependent del
flux, 1 arriba a la pressié maxima al final de lexpiraci6. Per tant, s’han objectivat
diferéncies en la pressié assolida depenent de la quantitat de flux administrat (a major
flux, major pressié obtinguda), el tipus de respiracié (menys pressio si respiracié amb
boca oberta), el moment del cicle respiratori 1 el grau d’insuficiéncia respiratoria. Tot
1 que aquest efecte PEEP és moderat, ha sorgit la hipotesi que el tractament amb
CNAF podria contrarestar la PEEP intrinseca generada en pacients amb atrapament
aeri, millorant el seu confort i disminuint el treball respiratori (66). També s’ha
demostrat que el tractament amb CNAF augmenta el volum pulmonar al final de
Iexpiraci6 1 aquest augment s’associa proporcionalment a 'augment de la pressié en

via acria (67-70).

d) Efecte metabolic en 'acondicionament del gas
Un adult en situacié basal (volum de 500 ml a 12 rpm) consumeix aproximadament
156 calories/min per acondicionar el gas que respira. Si durant 'administracié de
Poxigenoterapia el gas ja s’ofereix acondicionat, li estalviem aquest cost metabolic i,
per tant, disminuim els requeriments energetics del pacient (58). Administrar el gas
acondicionat també s’associa a una millor tolerancia i confort (56, 69, 71) i millora la
funcié mucociliar, facilitant ’eliminacié de secrecions, disminuint la hiperreactivitat
bronquial i prevenint la formaci6é d’ateléctasis (72, 73). Altres resultats suggereixen
una millora de l‘esfor¢ inspiratori (66) per Pefecte del reclutament alveolar i un

descens de la resistencia al pas d’aire associat a la humidificacié del gas (74, 75).
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e) Augment del volum pulmonar al final de Pexpiraci6 i de la pressio
transpulmonar

Mitjangant el monitoratge del volum pulmonar amb tomografia d’impedancia

electrica, s’ha observat que, a mesura que augmenta el flux del gas administrat,

augmenta el volum pulmonar al final de I'expiracié en voluntaris sans (76) 1 en

pacients amb IRA hipoxémica(69, 70).

f) Millora del treball respiratori
El tractament amb CNAF pot reduir I'esforg inspiratori. De fet, diversos estudis han
observat una disminucié en la deflexié de la pressié esofagica durant la inspiracio 1
del producte pressio-temps amb 1'"as de CNAF en comparacié amb ’'OC (66, 69, 70,
7T7). Aquest efecte de descarrega esta generat per diversos mecanismes: primer, per
una reduccié de 'espai mort i de la FR; en segon lloc, poden jugar un paper la millora
en la complianca del sistema respiratori i de la disminucié de la resistencia de la via
acria (09, 78); finalment, 'augment del volum pulmonar al final de I'expiracié

s’associaria a una contraccié més eficient del diafragma (79-81).

2) Distribucié més homogenia de la ventilacid
El suport amb CNAF s’associa a una insuflacié més homogenia del pulmé durant la
inspiracié en comparacié a 'OC (70) i la VMNI(82). Aquest fet, podria ajudar a
disminuir la sobredistensié regional de les zones no-dependents del pulmé i, per tant,

disminuir el risc d’agreujament de la lesié pulmonar preexistent.

h) Efecte hemodinamic
Tant 'augment del volum pulmonar com 'efecte PEEP que genera el tractament amb
CNAF podrien tenir efectes a nivell hemodinamic. En pacients amb insuficiencia
cardiaca estable, I'ds de la CNAF s’ha associat a una disminucié de la precarrega,

mesurada per una disminucié de la col'lapse de la vena cava inferior, sense canvis en
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la funcié ventricular esquerra (83). Aquests resultats suggereixen que la CNAF pot
ser especialment beneficiosa en pacients en situacié d’insuficiencia cardfaca i, en

especial, en pacients amb edema pulmonar cardiogenic.

1) Millora del confort
En pacients amb IRA hipoxémica, el tractament amb CNAF és més ben tolerat i amb
major confort que 'OC (56, 84) i que la VMNI (71, 85, 86) on la mascara naso-bucal
pot generar ulceres en el pont nasal, congestié ocular i nasal o distensié gastrica. A
part dels mecanismes mencionats fins ara, el fet de I'as de canula nasal enfront de la
mascatreta naso-bucal, també millora la sensacié de claustrofobia o ansietat, fent més

facil la comunicaci6 1 permetent la ingesta durant el tractament amb CNAF.

Figura 2 Mecanismes d'accid principal de I'oxigenoterapia amb CINAF i els seus efectes fisiologics.

flux INS nasal Efecte PEEP

-Atrapament dinamic
+neteja secrecions -Espai mort -dil-lucié gas INS +Volum expirat
_Consum metabolic -reinhalacid gas EXP -treball resp +Reclutament alveolar

l

-tequeriment energétic -consum metabdlic -col'lapse alveolar
-resisténcia bronguial +F O, +relacid V/Q
-carrega diafragmatica
-precarrega VE
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EXP: expiraci6/expirat; INS: inspiraci6/inspirat; FIO2: fracci6 inspirada d’oxigen; PEEP: positive end expiratory
pressure o pressio positiva al final de Pexpiracié; V/Q: ventilacié / perfusio; VE: ventricle esquetre; VILIL: ventilation

induced lung injury o lesié pulmonar induida per la ventilacio.

1.2.3. Evidéncia clinica actual

En la taula 2 es resumeixen les recomanacions cliniques actuals segons les guies de
consens recents (87) en quatre escenaris clinics. Tot 1 aix0, també podria ser util en
altres escenaris mot habituals en les UCI com sén el suport amb alt flux en pacients
traqueostomitzats, durant procediments invasius, durant la terapia nebulitzada o bé

en pacients on se’n fa un us pal-liatiu.

Taula 2 Recomanacions actuals de I'ils del tractament amb CNAF en pacients adults

Situacio clinica Grau de
recomanacio
IRA hipoxémica Alta
IRA postextubacio Moderada

Postoperatori de cirurgia cardfaca o toracica en pacients d’alt risc | Moderada
o obesos

Periode peri-intubacié Sense recomanacié

IRA: insuficiéncia respiratoria aguda;

a. Insuficiéncia respiratoria aguda hipoxeémica
La principal indicacié del suport amb CNAF a UCI és 'IRA hipoxémica, sent
etiologia principal la pneumonia extrahospitalaria (52, 56, 84, 88-91). En general, la

CNAF és millor tolerada que la VMNI (85, 86).
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L’any 2015 es va publicar el FLORALI (52) el primer assaig clinic randomitzat on es
comparava lefectivitat de la CNAF amb la de la VMNI i 'OC en pacients
hipoxémics. Els seus resultats van mostrar que, respecte a 'OC, I'as de CNAF
s’associava a una menor necessitat d’intubacié en pacients hipoxémics amb una
relacié PaO,/F,0, <200. Des de llavors, s’han publicat diversos estudis que analitzen
Pefectivitat de la CNAF en pacients amb IRA hipoxemica de diverses etiologies i
entorns (86, 91-906). Els resultats conjunts d’aquests estudis s’han analitzat en un
metanalisisanalisis recent que evidencia que la CNAF, comparant amb I'OC,
disminueix la necessitat d’intubaci6 en aquests pacients, sense arribar a tenir efecte en

la mortalitat(97).

Respecte a I'as de CNAF en la IRA secundaria a la infeccid respiratoria greu per
coronavirus-2 (COVID-19) hi ha hagut molta controversia (98). A T'inici de la
pandemia el possible major risc de transmissio al personal sanitari i la possibilitat que
I"as de la CNAF retardés la intubacio, ja que molts pacients no manifestaven sensacioé
dispneica (99). Amb aixo, les recomanacions d’algunes societats cientifiques a I'inici
de la pandemia podien ser contradictories (100). Tot 1 aixo, a mesura que avangava la
pandemia es va observar que no hi havia relacié entre I'ds de CNAF 1 un augment de
transmissio al personal sanitari quan s’usaven equips de proteccié adequats (101), fent
que I'ds de sistemes respiratoris de suport no invasiu i, en especial la CNAF, anés
augmentant (102). A més a més, els resultats d’alguns estudis van suggerir que I'ds de
la CNAF s’associava a una menor necessitat d’intubacié (103), i que, en el cas de
fracas de la CNAF, els pacients no presentaven un pitjor pronostic en comparacio a
aquells pacients que s’intubaven directament (104). En aquest context, el tractament
amb CNAF permetia alliberar respiradors per pacients que els requerien d’entrada
(105). Actualment, se suggereix que el maneig dels pacients amb COVID-19 sigui

igual que la de 'IRA hipoxemica. Les guies europees recomanen 1'as del suport amb
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CNAF com a primera estratégia en pacients COVID-19 amb hipoxémia moderada
(PaO,/Fi0; 150-200 o SpO,90-94% sota mascara de reservori a 15 Ipm) i minima
hipercapnia (<5mmHg respecte basal) (100) intentant mitigar els aerosols assegurant
una mascareta quirirgica sobre la CNAF (107), assegurant entorns de pressio negativa

1 correctes equips de proteccié del personal(100).

b. Postextubacio
El fracas en 'extubacié es defineix com la necessitat de reintubacié posteriorment a
una extubaci6 electiva (108, 109). S’associa a un increment de la durada de la VMI, a
un augment de la incidéncia de pneumonia associada a la ventilacié6 mecanica, a una
estada a UCI i a ’hospital més llarga i a un augment de la mortalitat (25-50%) (110-
113). Un dels factors que pot ajudar a disminuir el risc de reintubaci6 és el tractament
amb CNAF o VMNI postextubacié per prevenir 'aparicié de la IRA postextubacio.
Diversos estudis han comparat I'efecte del suport amb CNAF respecte a ’OC (114-
117) o 1la VMNI (118). Tots ells inclouen poblacions heterogenies de pacients amb
diferents comorbiditats i risc de reintubacié. En comparacié de 'OC, la CNAF
disminueix el risc de reintubaci6 (87). D’altra banda, la CNAF presenta el mateix risc
de reintubaci6é que la VMNI(87). Amb aquests resultats, se suggereix la CNAF i no
I’OC en pacients amb ventilacié mecanica >24 h i que presentin algun factor de risc
de fracas en I'extubaci6 (116). No obstant aixo, es prefereix I"ds de VMNI en pacients

hipercapnics o amb risc d’hipercapnia.

c. Postoperatori
Multiples estudis han analitzat les diferéncies en laparicié d’IRA postoperatoria
segons I'ds de CNAF o OC (119-127) i un estudi I’ha comparat amb la VMNI (128).
Els estudis inclouen pacients postoperats de cirurgia cardiaca, toracica i abdominal.

Alguns d’aquests estudis s’han inclos en un meta-analisi recent que conclou que, en
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comparacié amb 'OC, la CNAF redueix el risc de reintubaci6 sense tenir efecte en
'estada a UCI, estada hospitalaria o la mortalitat (87). Si comparem amb la VMNI no

hi ha diferéncies sobre la reintubacié, ’estada o la mortalitat.

d. Peri-intubacié
Alguns estudis han avaluat I'as del sistema de CNAF com a sistema de preoxigenacié
durant la maniobra d’intubaci6 (129-133). També hi ha molta heterogenicitat entre
els estudis i les situacions inclouen procediments quirurgics electius, urgents o
pacients amb IRA que presenten mala evolucid. Tanmateix, la comparacié ha estat
amb OC, VMNI o la bossa autoinflable de reanimacié. A trets generals, la CNAF no
ha demostrat tenir efecte sobre el temps d’apnea, 'oxigenacié pre i postintubaci6 en
comparacié amb I'OC o la VMNI (87). Amb tot aixo no hi ha cap recomanacio
establerta sobre I'"as de CNAF en el periode peri-intubacid, tot i que si el pacient ja
esta en tractament amb CNAF es suggereix mantenir-la durant la maniobra

d’intubacid.

e. Pal'liatiu en pacients amb ordre de no intubaci6
En pacients amb ordre de no intubacid, I'objectiu fonamental és oferir el major
confort possible. Donat que la CNAF és, probablement, un dels sistemes de suport
no invasiu més confortable, la terapia amb CNAF s’hauria de considerar, sobretot en

el cas de que el pacient presenti desconfort amb I’OC o la VMNI (134-130).

f. Pacients traqueostomitzats
També s’ha descrit I'ds de lalt flux en el procés de weaning en pacients
traqueostomitzats (137). Un dels possibles efectes beneficiosos és que mantenint
pressié positiva a nivell traqueal amb el pneumotaponament traqueal desinflat
disminueixen les microaspiracions i s’afavoreix el drenatge de secrecions. No obstant,

Iefecte de I’alt flux a nivell traqueal podria no ser el mateix que quan s’administra a
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través de canula traqueal (138). Un estudi recent ha demostrat que administrant I’alt
flux traqueal 1 controlant la frequencia amb la qual requereix aspirar-li les secrecions,
s’escurca el temps cap a una decanulaci6 efectiva respecte a 'enfocament tradicional

de mantenir la canula tapada durant 24 h (139).

g. MPOC i IRA hipercapnica
Gracies al seu efecte fisiologic, el tractament amb CNAF s’ha associat a una
disminuci6 de la pressié de via acria (140) i de I'espai mort (141) en els pacients amb
MPOC en fase estable. De fet, una troballa constant és que s’observa una disminucio
de la hipercapnia tot i que també s’observa una reduccié en la FR (142, 143). Aquest
fet és flux depenent: a major flux, major rentat de I'espai mort (144). Tot i aixo,

aquestes troballes no es descriuen en aquells pacients amb sindrome d’overlap (145).

Un estudi va comparar I'efecte de I'intercanvi de gasos, del confort i de engruiximent
diafragmatic en perfodes de 30 minuts amb CNAF, VMNI o OC en pacients amb
IRA hipercapnica (146). Els resultats va mostrar que 'engruiximent diafragmatic és
major durant el suport amb I’OC en comparacié amb la CNAF i la VMNI, sense
haver-hi diferéncies entre aquests dos. Per tant, la CNAF seria igual de beneficiosa
en termes de descarrega diafragmatica i podria ser més beneficiosa que 'OC durant
els descansos de la VMNI. En altres estudis, la CNAF no va escurgar el temps de
VMNI pero si que va millorar el confort i es va associar a una menor sensacié de
dispnea en comparacié amb I’OC (147). Finalment, altres estudis que han comparat
la CNAF amb la VMNI en pacients amb IRA hipercapnica suggereixen que podria
tenir resultats similars a la VMNI (148). Actualment hi ha estudis randomitzats
controlats en marxa que analitzaven I'as de la CNAF en la MPOC exacerbada durant

els descansos de la VMNI (Clinical Trials Identifier:zNCT03458364).

h. Insuficiéncia cardiaca
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Com hem dit anteriorment, els efectes del suport amb CNAF no sén només
respiratoris sin6 també hemodinamics. Un estudi realitzat en pacients amb
insuficiencia cardfaca (IC) estable va mostrar una reduccié de la precarrega sense
afectar a la funcié ventricular (83), fet que podria ser especialment util en IC aguda i
edema agut de pulmé cardiogenic (EAPc). Els primers estudis publicats demostraven
que I"das de CNAF en aquests pacients era segur (149). D’altres estudis en pacients
amb EAPc no van demostrat diferencies entre la CNAF ila VMNI pel que fa a la

necessitat de VMNI, intubacié o mortalitat (95).

i. Immunodeprimits
El benefici del suport amb CNAF en aquests pacients podria ser molt gran, ja que
podria evitar complicacions associades amb la intubacié 1 VMI que, especialment en
immunodeprimits, s’associen a un pitjor pronostic. FEls primers estudis
observacionals de CNAF en immunodeprimits s’associaven a una menor necessitat

d’intubacio, tant en la comparacié amb 'OC (150) com amb la VMNI(151).

Més endavant, un estudi més ampli i aleatoritzat comparant CNAF 1 OC no va
mostrar diferéncies en la mortalitat al cap de 28 dies o en la necessitat d’intubacio
(91). Aquestes diferencies es podrien explicar pel fet de que la la mateixa malaltia de
base 1la comorbiditat més gran d’aquests pacients tinguessin un paper més important
en la seva evolucié. No obstant aixo, dues metanalisis recents han mostrat que I'as de
la CNAF es podria associar a una menor necessitat d’intubacié en comparacié amb

POC (152, 153).

j. Procediments invasius
Una altra utilitat del suport amb CNAF en el pacient critic és per prevenir la
hipoxémia durant els procediments invasius com la realitzaci6 d’una

fibrobroncoscopia (154-157), la preoxigenacié durant la maniobra d’intubacié (130,
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158), la realitzaci6 d’una endoscopia digestiva alta (159) o d’una ecocardiografia

transesofagica (160).

k. Terapia inhalatoria
En pacients amb IRA, 'administracié nebulitzada de farmacs és molt freqiient de cara
a tractar la hiperreactivitat bronquial o bé pel tractament d’infeccions pulmonars.
Durant el tractament amb CNAF, la concentraci6 real de farmac que arriba al teixit
pulmonar és molt més baixa del que s’esperaria (161). Alguns estudis experimentals
assoleixen una millora en 'administraci6 del farmac en aerosol de fins al 80% a nivell
pulmonar amb fluxos de 15 Ipm (162). A més a més, s’assoleix una major
concentracié del farmac si s’administra amb el nebulitzador situat abans de

I’humidificador (163).

Cal tenir en compte que tots aquests estudis son petits i tenen multiples limitacions
que impedeixen fer recomanacions amb prou evidéncia cientifica. Tot i aixo, sembla
que amb fluxos molt elevats la quantitat d’aerosol realment administrat a nivell
pulmonar és menor i, per tant, es recomanen fluxos moderats durant la nebulitzacio
tot situant el nebulitzador a la part seca de la tubuladura, és a dir, abans de

I’humidificador.
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1.3. PREDICCIO DEL FRACAS. INDEXS PREDICTORS.

1.3.1. Prediccio del fracas del tractament amb CNAF

El principal objectiu del tractament amb CNAF en el pacient amb IRA hipoxémica
seria evitar la intubacié 1 VMI per tant, de manera secundaria, millorar el seu pronostic
(164). Entre el 35-40% dels pacients tractats amb CNAF evolucionen de manera

desfavorable i necessiten ser intubats (52, 88).

Un dels riscs més importants de I'as de qualsevol suport respiratori no invasiu és que
emmascari els simptomes d’empitjorament de 'IRA i endarrereixi la intubacié
d’aquells pacients que no evolucionen favorablement. Aquest fet s’associa a un pitjor
pronostic tant en el cas de la VMNI (49) com en el cas de la CNAF (165). Per evitar
que aixO passi, cal que tots els pacients tractats amb qualsevol tipus de suport
respiratori no invasiu estiguin estretament monitoritzats. També és d’especial
importancia, trobar eines per predir el fracas del tractament amb CNAF (47, 166).
Fins ara, s’han descrit com alguns parametres respiratoris, com 1"ds de musculatura
accessoria 1 taquipnea persistent (52, 84), o algunes variables de gravetat sistemica,
com la inestabilitat hemodinamica o la preséncia de fracas d’algun altre organ afegit

associat a 'IRA, s’associen al fracas del tractament amb CNAF (88, 90).

AThora d’'investigar quines variables es poden associar al fracas de la CNAF, cal tenir
en compte quin és el mecanisme pel qual fracassa. En aquest sentit, podriem dir que
els pacients que fracassen sén aquells en els que la CNAF no produeix cap dels
beneficis anteriorment descrits. Aixi doncs, quan un pacient fracassa sol ser degut a
que la CNAF no aconsegueix, per exemple, millorar I'esforg inspiratori del pacient ni

produeix un augment del volum al final de I'espiracié. Quan aixo no passaino s’escala
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el tractament, pot agreujar-se la lesié pulmonar preexistent (53) si no s’instauren

mesures de tractament més agressives com, per exemple, la VMI.

1.3.2. Definicié i exemples d’index de prediccio

Els indexs clinics sén parametres numerics resultants de la integracié de multiples
variables cliniques relacionades, normalment per predir el risc de patit un
esdeveniment clinic concret com, per exemple, el risc d’ictus isquémic en pacients en
fibril-lacié auricular (167). En el pacient critic, solen utilitzar-se per predir el risc de
mort (168), valorar el grau de disfuncié multiorganica (169) o determinar la gravetat
de malalties especifiques com la pneumonia (170, 171) o la sindrome de destret

respiratori agut (172).

1.3.3. Objectius de I'ds d’un index predictor. Epidemiologia

clinica.

Las d’indexs és molt comu en la practica clinica habitual, com a eina objectiva per
ajudar en la presa diaria de decisions cliniques a peu de llit. ’objectiu de cada index
és estratificar el pacient segons el seu risc de patir un esdeveniment en concret (per

exemple exit o fracas del tractament amb CNAF) per optimitzar el seu maneig clinic.

Tot i que Pexperiéncia clinica permet identificar alguns dels pacient tractats amb
CNAF amb risc de necessitar intubacid, els indexs predictius podrien ajudar i
complementar el judici clinic, millorant aix{ la capacitat predictiva final. I.’objectiu
d’aquests indexs seria identificar aquests pacients de manera precog per no demorar

qualsevol tipus d’actuacié o tractament que puguin necessitar.

En el cas del fracas de la CNAF, cal tenir en compte el mecanisme fisiopatologic pel

qual es produeix el fracas de la técnica. Si tenim clar el mecanisme i aconseguim
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integrar en un sol index aquelles variables que s’associen amb més frequiéncia al fracas
de la CNAF, la probabilitat de descriure un index que millori la capacitat predictiva

del resultat sera major (173).

® (Caracteristiques d’un test: sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i
valor predictiu negatiu.

Un resultat veritable positiu (VP) seria aquell en que I'index prediu exit del tractament
amb CNAF 1 el pacient finalment no necessita ser intubat; un resultat veritable negatiu
(VN) de lindex seria aquell en qué prediu fracas del tractament amb CNAF i
finalment el pacient necessita ser intubat; un resultat fals positiu (FP) seria aquell en
que index prediu exit del tractament amb CNAF, pero el pacient finalment el pacient
necessita ser intubat; un resultat fals negatiu (FN) seria aquell en que I'index prediu
fracas del tractament amb CNAF, pero finalment el pacient no requereix ser intubat.
De cara a definir la capacitat predictiva dels diferents punts de tall de qualsevol
variable s’utilitzen diferents parametres: la sensibilitat (S: VP/[VP+FN]),
Pespecificitat (E: VN/[VN+FEP)), el valor predictiu positiu (VPP: VP/[VP+FP)) iel
valor predictiu negatiu (VPN: VN/[VN+FEN]) (174).

La validesa 1 seguretat de la prova diagnostica a estudi amb tots aquests parametres

s’acostuma a representar en una taula de contingencia de 2x2 (Taula 3).

Taula 3 Caracteristigues d'una prova diagnistica: tanles 2x2. Capacitat predictiva o validesa.

Resultat prova Variable present Variable absent
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e Comparativa de validesa de diferents tests diagnostics: Likelibood ratio
La raé de versemblanca o /kelihood ratio (LR) determina si el resultat d’un test realment
canvia la probabilitat de que un esdeveniment existeixi (175). El valor de la LR va de
0 a infinit (un valor de 1 significa que el test manca de valor diagnostic). A nivell de
la practica clinica, valors de LR 0-1 disminueixen la probabilitat de 'esdeveniment,
mentre que valors de LR >1 augmenten proporcionalment la probabilitat d’aparicié

de 'esdeveniment (176).

® Representacio grafica de la validesa i rendiment d’un test: corba ROC
Les corbes ROC sén corbes de rendiment diagnostic, i el seu analisi ROC (Receiver
Operating  Characteristic o Caracteristica Operativa del Receptor) ofereix una
representacio grafica de tots els valors considerats com a possibles punts de tall per
una classificacié dicotomica (¢éxit o fracas) dels valors superiors 1 inferiors al punt

escollit.

La corba ROC es defineix com la rad de veritables positius (RVP) o sensibilitat en
eix x ila ra6 de falsos positius (RFP o bé [1-especificitat]) en I'eix y (Figura 3). ’area
sota la corba (AUROC - area under receiver operating characteristic) és un indicador de la
capacitat predictiva d’'un test i la base que permet comparar diferents proves
diagnostiques (177). Un valor AUROC de 1 seria un test excel-lent mentre que un
valor ’AUROC de 0.5 seria un test que no discrimina entre veritables positius i falsos

positius.
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Figura 3 Espai ROC
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2. HIPOTESI

L’evoluci6 de les variables cliniques dels pacients amb IRA hipoxémica secundaria a
pneumonia que reben oxigenoterapia amb CNAF és diferent segons si el pacient
presenta una bona evolucié (exit de la CNAF) o presenta una mala evoluci6 clinica,

requerint ventilacié mecanica invasiva (fracas de la CNAF).

Integrant aquestes variables que difereixen entre els pacients que presenten una bona
evoluci6 1 aquells que requereixen VMI podriem identificar, de manera precog, aquells

pacients que evolucionen desfavorablement al tractament amb CNAF.
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3. OBJECTIUS

3.1. OBJECTIU PRINCIPAL

El nostre objectiu fou determinar quines variables prediuen la resposta al tractament
amb CNAF en pacients amb IRA secundaria a pneumonia i integrar-les en un index

que identifiqués els pacients amb més risc d’exit o fracas del tractament amb CNAF.
3.2. OBJECTIUS SECUNDARIS

Els objectius secundaris van ser:
- Descriure les variables predictores de resposta al tractament amb CNAF.

- La integraci6 de les variables predictores anteriorment descrites en un index
que tingués una major capacitat predictiva pel que fa a la identificacié de la
necessitat de VMI en pacients amb IRA hipoxeémica secundaria a pneumonia

tractats amb CNAF.

- Lawvalidacié prospectiva de I'index descrit en el primer treball com a predictor
del tractament amb CNAF en pacients amb IRA hipoxémica secundaria a

pneumonia.
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4. COMPENDI DE PUBLICACIONS

4.1. METODOLOGIA

Es tracta dos estudis prospectius observacionals de cohorts multicentrics 1
internacionals aprovats pel Comite Etic de cada centre participant. En el nostre cas,
van ser aprovats pel Comité Etic d’Investigacié Clinica de I’Hospital Universitari Vall
d’Hebron (PR(AG)101/2011 i PR(AG)206/2016, respectivament). Els centres
implicats en el primer estudi van ser ’Hospital Universitari Vall d’Hebron i 'Hospital
Universitari Louis Mourier de Colombes (Franca). En el segon estudi hi van participar
I’'Hospital Universitari Vall d’Hebron, ’Hospital Universitari Louis Mourier de
Colombes (Francga), 'Hospital Universitari del Mar (Barcelona), 'Hospital Antoine

Béclere de Clamart (Franca) i 'Hospital Universitari Virgen de la Salud (Toledo).
4.1.1. Pacients

Els criteris d’inclusio i exclusio van ser comuns a ambdods estudis.
Criteris d'inclusio

Tant pel primer estudi (perfode 2009-2012) com pel segon estudi (periode 2016-2017)
es van incloure tots els pacients ingressats a UCI amb IRA secundaria a pneumonia
tractats amb CNAF. El diagnostic de pneumonia es va dur a terme d’acord amb la

definici6 de les guies de consens de la IDSA/ATS de 2007 (178).
Criteris d’excclusid
Els criteris d’exclusio van ser:

e Fdat <18 anys.
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® Indicaci6 de VMI immediata en el moment d’ingrés a UCI (34).
® Pacients amb algun tipus de limitacié de I'esforg terapeutic.
® Pacients que van requerit VMI per procediments terapeéutics/diagnostics (p.

ex. cirurgia o fibrobroncoscopia).

4.1.2. Recollida de dades

Es van recollir variables demografiques 1 indexs de gravetat en el moment d’ingrés a
UCL PAPACHE score (168) es va calcular les primeres 24 h d’ingrés a la unitat, mentre
que el SOFA score (169) es a calcular diariament durant els primers 5 dies del
tractament amb CNAF. També es va calcular I'index de gravetat de la pneumonia
(PSI-pneumonia severity index) (170) per orientar sobre la gravetat de la pneumonia, 1 es
van dividir segons el seu origen (extra o intrahospitalaria) (178). També, per a registrar
la gravetat radiologica, es van recollir el nombre de quadrants afectats en la radiografia
de torax en el moment d’iniciar la CNAF. Les variables respiratories i gasomeétriques
es van recollir a les 2, 6, 12, 18 i 24 h després d’iniciar el tractament amb CNAF.
Posteriorment, es recollien diariament durant els primers 5 dies de suport amb
CNAF. Aixi mateix, també es va registrar la preséncia de fracas organic
extrapulmonar abans 1 durant el suport amb CNAF. La preséncia de xoc es va definir
com la necessitat de farmacs vasopressors (150). L’aparicié6 d’insuficiencia renal es
va determinar segons un increment de creatinina plasmatica x1.5 o ditresis
<0.5ml/kg/h durant 6 hores (179). La preséncia de SDRA es va definir segons la
definici6é de Betlin (9) pero modificada per I'as de la relacié SpO,/FiO, <315 per
valorar el grau d’hipoxemia (12). Finalment, es va registrar la durada del tractament
amb CNAF, de la VM, les estades a UCI 1 hospitalaries i la supervivencia. Es va fer

un seguiment dels pacients fins a I'alta hospitalaria o fins a ser exizus letalis.
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4.1.3. Descripci6 del dispositiu i protocol d’us

L*as dels dispositius de CNAF i criteris per iniciar la VM no van diferir en ambdods
estudis. Els sistemes d’alt flux utilitzats en els estudis van ser les canules d’alt flux
Optiflow™ (Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New Zealand) mitjangant o bé la
base d’humidificaci6 amb calor automatica MR850, o bé la base Airvo™2
(humidificador electronic calefactat; Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New

Zealand) que consisteixen en una canula nasal de baixa resistencia que pot administrar

fins a 60 L./min de gas a 37°C i amb una humitat relativa del 100%.

D’acord al protocol d’is entre els diferents centres participants en els estudis, la
CNAF s’iniciava en aquells pacients incapagos de mantenir una SpO»>92% 1 una FR
<25 rpm rebent OC amb una mascareta facial a més de 10lpm. El tractament amb
CNAF s’iniciava amb un flux minim de 30 L/min i amb una FiO, de 1.
Posteriorment, s’augmentava el flux al maxim tolerat pel pacient i s’ajustava la F1O,

intentant mantenir una SpO; entre 92% 1 97%.

El fracas del tractament amb CNAF es va definir com la necessitat de VMI. Per tal
d’homogeneitzar els criteris d’intubacié entre les UCIs participants es van suggerir
els segtients criteris d’intubacié: 1- disminucié del nivell de consciencia (Glasgow
coma score <12), 2- aturada cardiaca/aritmies o inestabilitat hemodinamica greu
(noradrenalina >0.1ug/kg/min) i 3-persisténcia o empitjorament respiratori definit
per dos dels seglients criteris: a) deteriorament de I'oxigenacié (PaO, <60mmHg o
Sp02<90% tot i suport amb CNAF >30L/min i FiO, 1), b) acidosi tespiratoria
(PaCO, >50mmHg o PvO,>55mmHg amb pH<7.25), ¢) frequéncia respiratoria

>30rpm o incapacitat per expectorar secrecions.

4.1.4. Descripcio6 de ’'index predictiu
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L’index predictor de necessitat de VM es va calcular a partir de les variables
respiratories que eren diferents entre els pacients que van evolucionar favorablement
després d’iniciar el tractament amb CNAF (exit) 1 els que van necessitar intubacio 1
VMI (fracas). L’objectiu era obtenir un efecte sinergic a través de la integracié de les
diferents variables en un unic index, incrementant aixi la capacitat predictiva per
poder identificar de la manera més preco¢ possible els pacients en els quals el

tractament amb CNAF seria un exit i aquells en els que fracassaria.

En el numerador vam utilitzar les variables que s’associaven positivament a I’éxit de
la CNAF (oxigenacié mesurada mitjancant la relacié SpO,/F 10;), mentre que en el
denominador vam utilitzar les variables que s’associaven inversament a I'exit del
tractament amb CNAF (freqliencia respiratoria). Vam usar el nom index ROX
(Respiratory rate — Oxigenation) per definir Iindex que consistia en la relacié
(SpO2/F10,)/FR. Cal puntualitzar que, si bé en I'estudi de validacié, I'index ROX es
va calcular per a tots els pacients inclosos, no va ser en cap cas emprat com a factor

decisiu per determinar la necessitat d’intubacié de cap pacient.
4.1.5. Analisi estadistic

Les analisis elaborades en ambdds estudis varen ser molt similars. Les variables
quantitatives es van expressar amb valors de mitjana 1 desviacié estandard o bé
mediana i rang interquartilic si els parametres de normalitat, segons el test de
Kolmogorov-Smirnov, no es complien. Les variables categoriques es van expressar

com a freqiiencies i percentatges.

Les variables continues es van comparar segons els tests de # Student o U Mann-
Whitney segons pertoqués. Les diferencies entre variables categoriques es van estimar

amb el test Chi® o bé el test de Fisher.
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Per valorar la capacitat predictiva de les diferents variables, es van estimar les corbes
ROC i es van calcular les arees sota de la corba ROC (AUROC). Les diferencies entre
les corbes ROC es van estimar mitjancant I'analisi no parameétric de les AUROC
utilitzant matrius de covariants (177). Es van seleccionar els punts de tall optims de
la corba ROC de les variables continues per tal d’obtenir la maxima suma de la
sensibilitat i especificitat (180). D’acord amb el punt de tall obtingut en les corbes
ROC per lindex ROX, es van realitzar les corbes de Kaplan-Meyer (181) per
representar la probabilitat de VMI en pacients amb index ROX elevat i dels pacients
amb index ROX baix. Aquestes corbes es van comparar mitjan¢ant el log-rank test

(182).

Per identificar si 'index ROX s’associava amb una major necessitat de VMI, es va
usar el model de regressié de Cox (183) de riscos proporcionals, simultaniament
ajustant per altres covariants. Les variables amb un p valor menor de 0.2 en 'analisi
univariant van ser considerades potencials covariants. També es van ajustar per scores
de gravetat (APACHE II, SOFA i1 PSI) (168-170, 184, 185). Per evitar un sobre ajust

del model, es van introduir tots els possibles factors de confusié d’un en un.

En Testudi de validacio, ja que la necessitat d’intubacié i VMI en pacients tractats
amb CNAF s’estimava entre el 28-48% (52, 88, 150, 186, 187), la mida de la cohort
es va estimar assumint una taxa d’intubacié del 35%. D’acord amb el valor d’index
ROX ales 12 h, es va predir un valor ’AUROC de 0.8 en la cohort de validacié amb
un marge de no-inferioritat de 0.08, amb un error tipus I de 0.05. Amb aquests valors,

la mida de la mostra requerida per la cohort de validacié va ser de 189 pacients.

A més a més, en el segon estudi es va utilitzar el valor de tall de 'index ROX de 4.88
descrit en el primer article (186) per a validar els resultats de la primera cohort. Es

van repetir les corbes de Kaplan-Meyer per representar la probabilitat de necessitar
37

37



VMI en pacients amb index ROX baixos i alts i a les 2, 61 12 hores d’haver iniciat el
tractament amb CNAF, comparant les corbes mitjancant el /og-rank test. Es va repetir
I'analisi d’associaci6 de risc de VMI de I'index ROX segons el model de regressié de
Cox ajustant per les diferents covariants, d’'una en una per evitar el sobreajust del
model. També es va ajustar segons els indexs de gravetat (APACHE II 1 SOFA score).
Addicionalment es va construir un model general de prediccié de necessitat de VMI
en la cohort global (cohorts del primer i segon estudi juntes) utilitzant les variables
amb una p valor <0.1 en I'analisi univariant de la variable ROX index =4.88 a

diferents temps.

Es van investigar el punt de tall de I'ilndex ROX amb la millor especificitat per predir
el risc de fracas amb la CNAF ales 2, 61 12 hores després d’haver iniciat el tractament

amb CNAF.

Finalment, es va realitzar una segona validacié externa retrospectiva fent servir la

cohort de 'estudi FLORALI (52).
En tots les analisis, es va considerar estadisticament significatiu un valor p <0.05.

L’analisi estadistica es va realitzar fent servir el programa SPSS (versié 20.0;SPSS, Inc,
Chicago, IL) i el programa STATA 14 (Stata Corp. Stata Statistical Software: Release
14. Statistical software. College Station, TX: StataCorp LP).
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords: Purpose: The purpose of the study is to describe early predictors and to develop a prediction tool that accurately
High flow nasal cannula identifies the need for mechanical ilation (MV) in ia patients with hypoxemic acute respiratory
Nasal high flow failure (ARF) treated with high-flow nasal cannula (HFNC).
p"‘“’“"“‘? X Materials and methods: This is a 4-year prospective observational 2-center cohort study including patients with
Gc“':x':;‘i’:mw Bl severe pneumonia treated with HENC. High-flow nasal cannula failure was defined as need for MV. ROX index
Ozgm therapy was defined as the ratio of pulse oximetry/fraction of inspired oxygen to respiratory rate.
Results: One hundred fifty-seven patients were included, of whom 44 (28.0%) eventually required MV (HFNC fail-
ure). After 12 hours of HFNC treatment, the ROX index demonstrated the best prediction accuracy (area under
the receiver operating characteristic curve 0.74 [95% confidence interval, 0.64-0.84]; P < .002). The best cutoff
point for the ROX index was estimated to be 4.88. In the Cox proportional hazards model, a ROX index greater
than or equal to 4.88 measured after 12 hours of HFNC was significantly associated with a lower risk for MV (haz-
ard ratio, 0.273 [95% confidence interval, 0.121-0.618]; P = .002), even after adjusting for potential confounding.
Conclusions: In patients with ARF and pneumonia, the ROX index can identify patients at low risk for HFNC failure
in whom therapy can be continued after 12 hours.
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1. Introduction (ICU) [3] and may decrease reintubation rates as well [9]. More recently,

Heated humidified high-flow nasal cannula (HFNC) has been de-
scribed as a safe and useful therapy for hypoxemic acute respiratory fail-
ure (ARF) patients [1-7]. Compared with conventional oxygen therapy,
it may improve comfort and oxygenation [2,5,8-9]. It has also been
shown that it may decrease the need for mechanical ventilation (MV)
in ARF lung transplant patients readmitted to the intensive care unit
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the first large randomized control trial comparing the effectiveness of
conventional oxygen therapy, noninvasive ventilation (NIV) combined
with HFNC, and HFNC alone in hypoxemic ARF [1] demonstrated that
HFNC alone reduced need for MV in the most severe (Paoy/fraction of
inspired oxygen [Fio,], <200 mm Hg) subgroup of patients. High-flow
nasal cannula patients also had the higher 90-day survival rate of the
entire cohort.

However, one of the most challenging decisions in the management
of ARF patients is to decide when to move from a spontaneous breathing
oxygenation therapy to invasive MV [10]. In this regard, although HFNC
may avoid further need for MV in some patients with ARF [1,3], it may
unduly delay initiation of MV in others and worsen their outcome
[11], as already evidenced for NIV [12-15]. Therefore, to identify and de-
scribe accurate early predictors of the need for MV in spontaneously
breathing patients with ARF are of special interest.

Some clinical or oxygenation variables have been associated with
HFNC failure and subsequent need for MV. For example, absence of
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oxygenation improvement [5,16] or significant decrease in the respira-
tory rate and persistence of thoracoabdominal asynchrony [5] were
early indicators of treatment failure. They were, however, not discrimi-
nant enough to unequivocally identify patients that would require
subsequent intubation. In addition to respiratory parameters, presence
of additional organ failures such as hemodynamic [3,4,16] or neurologic
failure has also been considered as a significant determinant of
HEFNC failure.

Indexes are commonly and widely used to help or guide physicians
in the bedside decision-making process of patients' management. This
is particularly true in critically ill patients to predict their probability
of death [17,18] and assess their systemic severity [19] or the severity
of some specific diseases, such as lung injury [20] or pneumonia
[21,22]. Because the latter is by far the main indication for HFNC
[1,3,5-6,16], the aim of the present study was to describe a feasible
and reliable easy-to-use index that accurately predicted the need for
MV in patients with pneumonia and hypoxemic ARF treated with HFNC.

2. Materials and methods
2.1. Study design

This is a 2-center prospective observational cohort study performed
over a 4-year period (from 2009 to 2012), including patients with
pneumonia admitted to the 32-bed medicosurgical ICU of Vall d'Hebron
University Hospital, Barcelona (Spain), and the 12-bed medicosurgical
ICU of Louis Mourier University Hospital, Colombes (France), who
were treated with HFNC (Optiflow; Fisher & Paykel, Auckland,
New Zealand). Some patient data were extracted from previously pub-
lished prospective observational studies [4-6]. Local ethics committee
approved the studies, and patient's informed consent was obtained be-
fore inclusion.

2.2, Patients

All patients admitted to the ICU with pneumonia and treated
with HFNC were included. Pneumonia was diagnosed according to
Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society 2007
guidelines [23]. Exclusion criteria were age younger than 18 years, indi-
cation for immediate MV [24] upon admission, and absence of commit-
ment to pursue full life support. Patients electively intubated for
diagnostic or therapeutic procedures (fibrobronchoscopy and surgery)
were also not included. Patients were followed up until death or hospi-
tal discharge.

2.3, Data collection

Demographic variables and severity scores were recorded atthe mo-
ment of inclusion. Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE) 11 [17] was calculated in the first 24 hours of [CU admission.
Sequential Organ Failure Assessment (SOFA) [19] score was recorded
once a day during the first 5 days of HFNC therapy. We also recorded
Pneumonia Severity Index (PSI) [22] and type of pneumonia (communi-
ty acquired [23] vs health care associated [25]). To assess radiologic se-
verity, chest x-ray findings were evaluated at the beginning of HFNC
therapy. Clinical respiratory and pulmonary gas exchange variables in
patients with arterial line were recorded 2, 6, 12, 18, and 24 hours
after initiation of HFNC therapy. After the first 24 hours, the same vari-
ables were recorded once daily until HFNC withdrawal. Failure of HFNC
was defined as subsequent need for invasive MV because, in the partic-
ipating units, NIV is not used as second-line ventilatory support in case
of HFNC failure where tracheal intubation is the preferred option and
thus performed if necessary. The presence of an organ failure before
and during HFNC therapy was also registered. Briefly, shock was defined
as need for vasopressors [3]; renal failure was defined as increased
serum creatinine x 1.5 and/or urine output less than 0.5 mL/kg per

hour during 6 hours [26). Acute respiratory distress syndrome (ARDS)
was defined according to the Berlin definition [27] with the presence
of bilateral infiltrates in chest x-ray and no evidence of heart failure
but modified by using the ratio pulse oximetry (Spo,)/Fio; less than
315 to assess hypoxemia [28]. We also recorded length of HENC therapy,
MV, and ICU and hospital stay and survival.

24, Device description and management

The HFNC device (Optiflow system, MR850 heated humidified
RT202 delivery tubing, and RT050/051 nasal cannula; Fisher and Paykel
Healthcare, Ltd) consists of a low-resistance nasal cannula that can de-
liver up to 60 L/min of totally conditioned (37°C and 100% of relative hu-
midity) gas admixture. It was initiated with a minimum flow of 30 L/
min with an Fioz of 1. Then, Fio; was set to maintain a pulse oximetry
(Spoz) greater than 92%, and flow rate was set according to the physi-
cian judgment. The parameters used to assess the level of respiratory
support provided were Fio; and total flow delivered, adjusted to the in-
dividual patient's needs. The parameters used to assess respiratory fail-
ure were respiratory rate (RR), Spo,/Fio; ratio, and arterial carbon
dioxide (Pacoz). The criteria for intubation and MV [1,4] were decreased
level of consciousness (Glasgow Coma Scale score, <12), cardiac arrest/
arrhythmias, and severe hemodynamic instability (norepinephrine
=0.1 pg/kg per minute) or persisting or worsening respiratory condition
defined as at least 2 of the following criteria: failure to achieve correct
oxygenation (Pao; <60 mm Hg despite HFNC flow =30 L/min, and Fios
of 1), respiratory acidosis (Pacoz =50 mm Hg with pH <7.25), RR greater
than 30 beats per minute, or inability to clear secretions.

2.5. ROX index description

The index predicting the need for MV was calculated from the mea-
sured respiratory variables assessing respiratory failure that significant-
ly differ among groups (success vs failure). It aimed to obtain an
additive effect, increasing their capacity to discriminate between pa-
tients who would succeed on HFNC and those who would fail. In the nu-
merator were placed the variables with a positive association with
HFNC success, such as oxygenation, assessed by the ratio Spo,/Fio,. In
contrast, RR was placed in the denominator as it has an inverse associa-
tion with HFNC success. We used the name ROX (Respiratory rate-
OXygenation) for the index, as the ratio of Spo/Fio, to RR.

2.6. Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as mean and SD or median
and interquartile range if normality criteria, as tested with
Kolmogorov-Smirnov test, were not met. Categorical variables were
expressed as frequencies and percentages. Continuous variables were
compared using the Student ¢t test or Mann-Whitney U test, as appropri-
ate. Differences in categorical variables were assessed with x or Fisher
exact test, as appropriate. To assess the accuracy of different variables
for correctly classifying patients who would succeed or fail on HENC, re-
ceiver operating characteristic (ROC) curves were performed, and the
area under the curves was calculated (AUROC). The optimal threshold
of continuous variables was chosen to maximize the sum of sensitivity
and specificity. According to the cut-point described in the ROC curve
analysis for ROX index, Kaplan-Meier curves were used to determine
the probability of MV for patients with higher ROX index and those
with lower ROX index. These curves were compared using the log-
rank test. To identify if the ROX index was associated with higher
need for MV, Cox proportional hazards modeling was chosen, while si-
multaneously adjusting for other covariates. Variables with P value less
than .2 in the univariate analysis were considered as potential covari-
ates. We also adjusted by severity scores (APACHE and PSI). To prevent
model overfitting, we introduced all potential confounding one at a
time. A 2-sided P value of .05 or less was considered statistically

41

41



202 0. Roca et al. / Jounal of Critical Care 35 (2016) 200-205

significant. Statistical analyses were performed using the SPSS statistical
package (version 20.0; SPSS, Inc, Chicago, IL).

3. Results
3.1. General characteristics of the included population

One hundred fifty-seven patients with pneumonia were treated
with HFNC, after having received conventional oxygen therapy. Baseline
characteristics of the study population upon ICU admission are present-
ed in Table 1. Forty-four patients (28.0%) required subsequent intuba-
tion and MV and were categorized as HFNC failure. High-flow nasal
cannula failure patients had a greater extent of disease on chest x-ray
and a higher SOFA score. Moreover, they were less likely to have chronic
respiratory disease. At HFNC onset, there was a trend toward a higher
prevalence of shock (G [13.6%] vs 7 [6.1%] patients; P = .127) and
renal failure (16 [36.4%] vs 29 [25.4%] patients; P = .158) in patients
who failed HFNC compared to those patients who succeeded. None of
the patients were treated with NIV after HFNC failure. Three patients re-
ceived NIV before HFNC which had been introduced because of NIV in-
tolerance. One patient received NIV after the acute phase of respiratory
failure, as part of his long-term home treatment. No further differences
were observed during HFNC treatment.

3.2. Respiratory variables during HFNC treatment: the ROX index

Only 92 patients have an arterial line at the beginning of HFNC ther-
apy; all of them were monitored using Spo, and RR. High-flow nasal
cannula success patients had higher Spo./Fio; and lower RR at 12 and
18 hours of HFNC onset, respectively (Table 2). Significant differences
were observed in ROX index after 12 hours of HFNC treatment between
success and failure HFNC patients (Table 2). The differences increased
throughout the study period. Their accuracy to predict further need
for MV was assessed calculating the AUROC (Table 3). None of the var-
iables analyzed at 2 or 6 hours after HFNC had good predictive capacity
for MV (AUROC, <0.7). After 12 hours of HFNC treatment, ROX index
demonstrated the best prediction accuracy (AUROC, 0.74). Moreover,
its accuracy was better at 18 and 24 hours, respectively. Using the ROC
curve, the best cutoff point for the ROX index at 12 hours was estimated
to be 4.88. A ROX index greater than or equal to 4.88 at 12 hours after
HFNC onset has a sensitivity of 70.1%, a specificity of 72.4%, a positive
predictive value of 89.4%, a negative predictive value of 42%, a positive
likelihood ratio of 2.54, and a negative likelihood ratio of 0.41 in
predicting treatment failure. Interestingly, among those patients

Table 1
Baseline characteristics of the study population at ICU admission
HENC HFNC P
success (113)  failure (44)
Sex (male) 74 (65.5%) 21 (50%) 079
Age 52 (40-66) 53 (37-66) 977
Comorbidities
Immunosuppression 38 (33.6%) 16 (36.4%) 852
Chronic heart failure 11(9.7%) 5(11.4%) 773
Chronic liver disease 6(54%) 3 (6.8%) 714
Chronic respiratory disease 38(33.6%) 7(15.9%) 031
Chronic renal failure 6(5.4%) 2 (45%) 1.000
Type of pneumenia 042
Bacterial
Community acquired 93 (B2.3%) 29 (65.9%)
Health care related 13(11.5%) 7 (15.9%)
Viral pneumonitis 7(6.2%) 8(18.2%)
psl 107 (82-137)  118(B1-144) 254
APACHE Il of 24 h ICU admission 13 (10-17) 16 (10-20) 252
SOFA ICU admission 4(3-6) 6(3-7) 014
No. of affected quadrants on chest x-ray 2(2-4) 3(3-4) 020

*p value corresponds to the comparison between HFNC success patients and those
patients who failed.

Table 2
Respiratory variables during HFNC treatment
Variable Time HENC success HENC failure r
Spoa/Fioy 2h 100 (98-125) 99 (95-124) 201
6h  121(99-160] 100 (96-140) 202
12h  129(115-162) 100 (96-126) 007
18h 158 (115-165) 100 (95-133) 030
24h 162 (125-205) 104 (95-124) 001
RR (beats per minute) 2h 25 (20-28) 26 (22-28) 223
6h 24/(20-27) 24 (21-29) 480
12h  22(18-26) 26 (22-28) 059
18h  22(19-25) 28 (24-33) 001
24h 21 (18-24) 25 (22-30) 121
Pace; (mm Hg) 2h 3600 (3275-40.18) 37.75 (31.78-4553) 849
(
(

12h 3825 (3375-4253) 4070 (35.00-49.40) 312
18h 39.00 (3475-43.60) 40.00 (31.80-51.50) 1.000
24h 3795 (3375-4240) 3950 (30.00-46.10) 710

)

6h 3680 (3400-43.23) 36.20 (32.28-43.50) 932
)
)

Flow (L/min) 2h 40 (40-60) 55 (40-60) 470
6h 0 (40-60) 50 (40-60) 695
12h 0 (40-60) 55 (40-60) 226
18h 0 (40-60) 55 (40-60) 320
24h (.m-sn] 40 (40-60) 769
ROX index 2h 440(353-562)  365(317.541) 216
6h  495(413-734)  460(373571) 426
12h  589(458-785)  436(355-531) .00
18h  600(505-817)  418(3.14-541) 003
24h 769 (533-1000)  419(361.522) <001

who were still on HFNC after 18 hours, the median change of ROX
index between 18 and 12 hours in patients who succeeded was higher
(037[—0.57 to 1.64] vs —0.19 [—1.04 to 0.21]; P = .014).

3.3. Time to intubation, length of HFNC therapy, and outcome

The median duration of the HFNC therapy in success and failure
groups was 3 days (2-6) and 1 day (1-4), respectively (P <.001). Of
note, almost 70% of the patients were intubated after at least 12 hours
of HFNC use. High-flow nasal cannula was not associated to any intoler-
ance or side effect. Hospital and ICU mortality and length of stay were
higher in the HFNC failure group (Table 1 SDC). To assess if time to intu-
bation could have influenced cutcomes, we divided patients who failed
in 2 different groups. First, we considered patients intubated during the
first 48 hours of treatment, and second, patients were intubated after 48
hours of HENC therapy. Among all patients who failed on HFNC, 12
(27.3%) were intubated after 48 hours of treatment. These patients
were comparable in terms of organ failure and pneumonia severity
with those who were intubated during the first 48 hours of HFNC treat-
ment. Furthermore, no differences were observed between groups in
length of stay or in mortality (Table 2 SDC).

Table 3
Diagnostic accuracy of different respiratory variables at different time points of need for
MV in patients treated with HFNC

Variable AUROC 95% Cl P
12h Spoz/Fiox 07 0.61-0.82 =001
RR {beats per minute) 0.64 054-0.75 018
Flow (L/min) 058 0.46-069 213
ROX index 0.74 0.64-0.84 <001
18h Spoa/Fioy 072 0.61-0.83 001
RR {beats per minute) 077 067-0.88 =001
Flow (L/min) 0.60 0.48-0.72 120
ROX index 083 0.74-092 <001
24h SpoyFioy 082 0.73-092 =001
RR {beats per minute) 073 061-0.84 003
Flow (L/min) 059 047072 136
ROX index 087 0.77-096 <.001

Clindicates confidence interval.
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3.4. Analysis of variables related with need for MV

Kaplan-Meier plots showing the probability of MV according to the
ROX group were shown in Fig. 1. Patients with ROX index score greater
than or equal to 4.88 after 12 hours of HFNC were less likely to need MV
(P = .001). To assess the association of the ROX index at 12 hours of
HEFNC therapy and other covariates in the risk of MV in patients treated
with HFNC, a Cox proportional hazards model was performed (Table 4).
A ROX index greater than or equal to 4.88 measured after 12 hours of
HFNC was consistently associated with a lower risk for MV, even after
adjusting for potential confounding. We have also constructed a Cox
model with the 3 variables that were significantly associated with the
risk of MV: ROX, sex, and chronic respiratory disease. This Cox model
yielded similar results, with the ROX index the only variable associated
with the risk of MV (data not shown).

3.5. Patients intubated within the first 12 hours of HENC therapy

Patients who were intubated within the first 12 hours of HFNC treat-
ment were also analyzed separately. Compared to those who succeeded,
they had more frequently a viral pneumonia and a greater chest x-ray
involvement (Tables 3 and 4 SDC). Finally, patients who were intubated
in the first 12 hours of treatment were compared to those who failed
after 12 hours of HFNC. Patients intubated in the first 12 hours were
more likely to have a chronic respiratory disease and tended to be
more affected in the chest x-ray (Table 5 SDC). However, no differences
were observed in respiratory variables or ROX index (Table 6 SDC).

4. Discussion

In the present study, we describe a feasible and easy-to-use index
defined as the ratio of Spo,/Fio, to RR. When measured 12 hours after
HFNC onset, a ROX index greater than or equal to 4.88 is a determinant
of HFNC success in patients with pneumonia, even after adjustment for
potential confounding. Finally, it should be noted that intubation after
more than 48 hours of HFNC treatment was not associated with a
Worse prognosis.

This is a key issue because unduly delaying intubation with HENC
might run the same risk of increasing mortality as has been shown
with NIV [11,29]. Hence, to be able to accurately identify patients who
can be maintained under HFNC (without exposing them to unnecessary
risks) and those who need to be intubated is a crucial point.
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Fig. 1. Kaplan-Meier plot showing the cumulative probability of remaining free of intuba-
tion and MV in patients with pneumnonia treated with HFNC therapy.

Table4

Cox proportional hazards model (Cox regression] to analyze the effect of ROX index great-
er than or equal to 4.8 after 12 hours of HENC therapy and potential covariates on the risk
of MV

Hazard ratio  95%Cl P

Unadjusted ROX 24 88 0.269 0.119-0608 002
Adjusted by sex

ROX 2488 0275 0.120-0629 002

Sex (male) 0412 0.187-0909 028
Adjusted by chronic respiratory disease

ROX 2488 0.324 0.143-0735 007

Chronic respiratory disease 0.196 0.046-0.841 028
Adjusted by SOFA

ROX 2488 0291 0.128-0660 003

SOFA 1127 0.970-1309 120
Adjusted by number of quadrants affected in chest x-ray

ROX 2488 0316 0.135-0.740 008

No. of quadrants affected in chest x-ray 1103 0.813-1.751 366

Adjusted by APACHE 11

ROX 24.88 0.292 0.129-0664 003

APACHE Il 0.994 0.942-1050 838
Adjusted by PS]

ROX 24.88 0.286 0.126-0650 003

Psl 0.998 0.989-1.007 680
Adjusted by shock at HFNC onset

ROX 24.88 0.259 0.115-0588 001

Shaock at HFNC onset 2760 0.942-8087 064
Adjusted by renal failure at HFNC onset

ROX 24.88 0.264 0.117-0600 001

Renal failure at HFNC onset 0942 0.427-2077 882

Previous studies have shown that oxygenation improvement [5,16],
significant decrease in RR, and abolition of thoracoabdominal asynchro-
ny [5] were indicators of HFNC success. On the other hand, presence
of an additional organ failure was associated with a higher risk of
HFNC failure [3-4,16]. However, most of these variables were analyzed
in small sample size studies that included heterogeneous populations
of ARF patients. In this study, we present the ROX index that, when
measured 12 hours after HFNC onset in a large cohort of patients
with severe pneumonia, is a better predictor of treatment success
compared with Spoz/Fio; or RR alone. Furthermore, patients who
had a ROX index greater than or equal to 4.88 after 12 hours of HFNC
therapy were less likely to be intubated, even after adjusting for poten-
tial covariates.

When comparing our patients intubated before and after 48 hours of
HFNC, we found no differences in mortality or ICU length of stay. Similar
results were previously reported in a cohort of lung transplant recipi-
ents who were readmitted to the ICU due to ARF[3]. In contrast, a recent
retrospective, single-center study dealing with patients with ARF using
propensity score analysis suggested that patients who were intubated
more than 48 hours after HFNC therapy onset presented higher ICU
mortality and lower weaning success and ventilator-free days [11].
However, several limitations regarding the study were issued after its
publication [29], and substantial differences with our study should be
taken into account. First, they included patients with different ARF etiol-
ogies, and some of them were treated in general wards where close gen-
eral and respiratory monitoring cannot be performed as closely as in the
ICU. Second, patients of the late group were treated for a median of
more than 5 days with HFNC before intubation, and it is not clear if in-
tubation criteria were met sometime before intubation was ultimately
performed or not. Third, no data were provided regarding need for vaso-
pressors or duration of ARF before intubation, variables that have been
shown to be predictors of HFNC failure [3-4,16]. Likewise, no data on
flow rates applied to the patients were given, although the benefits of
HFNC are clearly related to the level of flow delivered [30,31]. Thus,
the possibility that some patients may have been undertreated cannot
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be ruled out. Finally, acute-on-chronic respiratory failure was an inde-
pendent risk factor for ICU mortality, and hypercapnic failure as a
cause of intubation was almost 3 times more frequent in the late
group, suggesting that some patients in the late group could have
benefited from NIV. On the contrary, we included a homogenous cohort
of patients with pneumonia all treated in the ICU. Moreover, irrespec-
tive of the initial effect of HFNC, patients who deteriorated were
intubated when they met clinical intubation criteria [4]. This may ex-
plain why our median time to intubation was 1 day, somewhat shorter
than other reports. Finally, in our study, other variables that have been
associated with HFNC failure were well balanced between groups.

So how can the ROX be applied to help in the decision process of
need for mechanical ventilation during high-flow oxygen therapy? Be-
cause of the risk of excess mortality when delaying intubation in case
of failure has been clearly demonstrated with NIV and HFNC [11,29],
we wanted the earliest possible predictor. This choice is associated
with a higher proportion of misclassified patients (that of patients
intubated but that might have evaded intubation had we waited longer
be greater than with a later time point [ie, at 18 or 24 hours]). On the
other hand, a later, more accurate statistically speaking, time point is as-
sociated with a smaller number of misclassified patients but exposed to
a greater risk (that of a delayed intubation with its inherent risk of ex-
cess mortality). Because some patients are intubated after 24 to 48
hours of HFNC, it also possible to repeat the ROX index after 12 hours,
50 as to assess changes in ROX index. Clinical judgment must also be
taken into account, and the importance of setting predefined intubation
criteria is an important aspect to quality of care.

Some limitations should be noted. First, all our patients had
pneumonia-related ARF, and our results may not necessarily be general-
izable to patients with ARF from other etiologies. However, pneumonia
is by far the leading etiology of ARF treated with HFNC [7], so our index
would apply for a majority of patients treated with HFNC. In addition,
pneumonia is probably one of the ARF etiologies that take the longer
to reverse (by comparison with cardiogenic pulmonary edema or
acute asthma, for example) so having an index validated in this popula-
tion makes sense. Another important issue is that ROX index is mea-
sured after 12 hours of HFNC treatment and HFNC failure may occur
earlier. Nevertheless, the number of HFNC failure in the first 12 hours
is limited (<10%), and 12 hours is shorter than the median duration of
HFNC treatment reported in other series that included patients with
ARF [3,5-6,8,16]. Thus, most patients may be assessed with the ROX
index. Second, it should be also noted that 28.6% of the patients included
had a previous history of chronic respiratory disease, and this variable
was associated with HFNC success. However, it was recorded as comor-
bidity and not as the cause of respiratory failure and, therefore might
not be a limitation to generalize our results. Third, we used Spo, and
not Pao; to create the index. Although it can be considered as a limita-
tion, most of nonintubated ARF patients are currently managed with
noninvasive monitoring. Interestingly, Spoz/Fio; correlates with Pao,/
Fio; ratio [28], and it has been demonstrated that patients with ARDS di-
agnosed by the Spo,/Fio, ratio have very similar characteristics and out-
comes compared with those patients diagnosed by Pao,/Fio; ratio [32].
Moreover, ROX index can be rapidly measured at bedside. Finally, the
unanswered question is when to intubate when a ROX index is less
than 4.88? Should one wait until all the intubation criteria are met or
act before? Obviously, further studies are warranted to confirm the va-
lidity of the present index and determine the optimal intubation time in
a prospective study.

In conclusion, we present a feasible and easy-to-use index that is a
determinant of HFNC success in patients with pneumonia.

Appendix A. Supplementary data

Supplementary data to this article can be found online at http://dx.
doi.org/10.1016/j.jcrc.2016.05.022.
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4.2.1. Material electronic suplementari

Predicting success of high-flow nasal cannula in pneumonia patients with acute

respiratory failure: The utility of the ROX index.

Table 1. Outcomes of patients with severe pneumonia receiving HFNC therapy.

HFNC Success (113) HFNC Failure (44)  pvalue

Mortality
ICU - (0%) 20 (45.5%) <0.001
Hospital 2 (1.8%) 20 (45.5%) <0.001

LOS (days)
ICU 5 (4-9) 16 (8-33) <0.001
Hospital 14 (9-22) 25 (15-44) 0.002

HFNC= High Flow Nasal Cannula; ICU= Intensive Care Unit; LOS= Length of stay.
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Table 2. Influence of time to intubation considering the first 48h in HFNC failure group.

ETI<48h (32) ETI>48h (12)

Age 52 (37-60) 52 (36-66)
PSI 118 (80-139) 130 (85-147)
APACHE of 24h ICU admission 16 (10-19) 19 (9-20)
SOFA ICU admission 6 (3-7) 4 (3-9)
Number of affected quadrants on Chest X-ray (HFNC onset) 3(2-4) 4 (3-4)
1CU Mortality 16 (50%) 4 (33.3%)
ICU LOS 14 (7-31) 27 (13-35)

p value

0.735

0.788

0.653

0.942

0.788

0.323

0.310

ETT: endotracheal intubation; PSI: Pneumonia Severity Index; APACHE II= Acute Physiology and Chronical Health

Evaluation; SOFA= Sequential Organ Failure Assessment; ICU: Intensive Care Unit; LOS: Length of Stay.
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Table 3. Baseline characteristics of the patients who succeeded compared with those patients

who were intubated during the first 12 hours of treatment with HFNC therapy.

Gender (male)
Age
Comorbidities
Immunosuppression
Chronic heart failure
Chronic liver disease
Chronic respiratory disease
Chronic renal failure
Type of pneumonia
Bacterial
Community acquired
Health care related
Viral pneumonitis

Pneumonia Severity Index

APACHE II of 24h ICU admission

SOFA ICU admission

Number of affected quadrants on Chest X-ray

HFNC Success

(113)

74 (65.5%)

52 (40-66)

38 (33.6%)
11 (9.7%)
6 (5.4%)

38 (33.6%)

6 (5.4%)

93 (82.3%)
13 (11.5%)
7 (6.2%)

107 (82-137)

13 (10-17)
4 (3-6)

2 (2-4)

HFNC Failure (14)

6 (42.9%)

45 (34-67)

5 (35.7%)
2 (14.3%)
0 (0%)
5 (35.7%)

1(7.1%)

8 (57.1%)
2 (14.3%)
4 (28.6%)

116 (80-147)

17 (10-22)
6 (2-10)

4 (3-4)

p

value*

0.098

0.801

1.000

0.636

1.000

1.000

0.574

0.016

0.725

0.393

0.131

0.007

HFNC= High flow nasal cannula; APACHE II= Acute Physiology and Chronical Health Evaluation; SOFA= Sequential

Organ Failure Assessment; ICU= Intensive Care Unit.
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Table 4. Respiratory variables during HFNC treatment comparing patients who succeeded with those patients who were intubated during the first 12

hours of treatment with HFNC therapy.

Variable

SpOQ/FIOZ

RR (bpm)

PaCO; (mmHg)

Flow (L/min)

ROX index

HENC: high flow nasal cannula; SpO»/FiOa: pulse oxymetry; RR: respiratory rate; PaCOy: carbon dioxide arterial pressure

Time

2h

6h

2h

6h

2h

6h

2h

Gh

2h

Gh

HFNC Success (113)

100 (98-125)

121 (99-162)

25 (20-28)

24 (20-27)

36.25 (32.08-42.60)

36.80 (34.00-43.30)

40 (40-60)

40 (40-60)

4.41 (3.53-5.62)

4.95 (4.12-7.35)

HFNC Failure (14)

100 (96-131)

97 (93-132)

29 (21-33)

26 (24-36)

37.50 (30.75-41.00)

36.20 (32.15-38.75)

60 (39-60)

40 (40-70)

3.95 (3.25-5.18)

3.67 (3.19-5.41)

p value

0.955

0.235

0.338

0.121

0.800

0.754

0.391

0.802

0.859

0.216

49



50

Table 5. Baseline characteristics of the patients who were intubated during the first 12h of

HFNC therapy and those patients who were intubated after the first 12 hours of HFNC

therapy.
ETI<12h (14) ETI>12h (30) p value
Gender (male) 6 (42.9%) 15 (53.6%) 0.513
Age 45 (34-67) 54 (37-60) 0.746
Comorbidities
Immunosupression 5 (35.7%) 11 (36.7%) 0.951
Chronic heart failure 2 (14.3%) 3 (10%) 0.647
Chronic liver disease 0 (0%) 3 (10%) 0.540
Chronic respiratory disease 5 (35.7%) 2 (6.7%) 0.025
Chronic renal failure 1 (7.1%) 1 (3.3%) 0.540
Type of pneumonia 0.474
Bacterial
Community acquired 8 (57.1%) 21 (70%)
Health care related 2 (14.3%) 5 (16.7%)
Viral pneumonitis 4 (28.6%) 4 (13.3%)
Pneumonia Severity Index 116 (80-147) 118 (83-140) 0.994
APACHE 1II of 24h ICU admission 17 (10-22) 15 (10-20) 0.837
SOFA ICU admission 6 (2-10) 6 (3-7) 0.731
Number of quadrants affected in Chest X Ray 4 (3-4) 3 (3-4) 0.195

HEFNC= High flow nasal cannula; ETI: Endotracheal intubation; APACHE II= Acute Phisiology and Chronical Health

Evaluation; SOFA= Sequencial Organ Failure Assessment; ICU= Intensive Care Unit.
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Table 6. Respiratory variables during HFNC treatment comparing patients intubated during the first 12h of HFNC therapy and those patients

who were intubated after the first 12 hours of HFNC therapy.

Variable

SpOz/F102

RR (bpm)

PaCO, (mmHg)

Flow (L/min)

ROX index

HENC: high flow nasal cannula; ETI: endotracheal intubation; SpO2/F1O2: pulse oxymetry; RR: respiratory rate; PaCO2: carbon dioxide arterial pressure

Time

2h

6h

2h

6h

2h

6h

2h

6h

2h

6h

ETI<12h (n=14)
100 (95.75-130.71)
97 (93-131.67)
29 (21-33)

26 (24-36)
39.00 (31.50-41.00)
35.40 (31.40-38.00)
60 (39-60)

40 (40-70)
3.96 (3.25-5.19)

3.67 (3.20-5.41)

ETI>12h (n=30)

98.50 (95.00-100.00)

100.00 (96.75-142.86)

27 (22-30)
24 (20-29)
36.50 (31.70-46.00)
37.00 (32.65-45.10)
50 (40-60)
50 (40-60)
3.65 (3.12-5.47)

4.80 (4.00-5.87)

p value

0.342

1.000

0.443

0.199

1.000

1.000

0.332

0.811

0.743

0.710
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Abstract

Rationale: One important concern during high-flow nasal cannula
(HFNC) therapy in patients with acute hypoxemic respiratory failure
is to not delay intubation.

Objectives: To validate the diagnostic accuracy of an index (termed
ROX and defined as the ratio of oxygen saturation as measured by
pulse oximetry/Fig, to respiratory rate) for determining HFNC
outcome (need or not for intubation).

Methods: This was a 2-year multicenter prospective observational
cohort study including patients with pneumonia treated with HFNC.
Identification was through Cox proportional hazards modeling of
ROX association with HFNC outcome. The most specific cutoff of the
ROX index to predict HENC failure and success was assessed.

Measurements and Main Results: Among the 191 patients
treated with HENC in the validation cohort, 68 (35.6%) required
intubation. The prediction accuracy of the ROX index increased over
time (area under the receiver operating characteristic curve: 2 h,

0.679; 6 h, 0.703; 12 h, 0.759). ROX greater than or equal to 4.88
measured at 2 (hazard ratio, 0.434; 95% confidence interval,
0.264-0.715; P=0.001), 6 (hazard ratio, 0.304; 95% confidence
interval, 0.182-0.509; P < 0.001), or 12 hours (hazard ratio, 0.291;
95% confidence interval, 0.161-0.524; P < 0.001) after HFNC
initiation was consistently associated with a lower risk for intubation.
A ROX less than 2.85, less than 3.47, and less than 3.85 at 2, 6, and 12
hours of HENC initiation, respectively, were predictors of HENC
failure. Patients who failed presented a lower increase in the values of
the ROX index over the 12 hours. Among components of the index,
oxygen saturation as measured by pulse oximetry/Fi, had a greater
weight than respiratory rate.

Conclusions: In patients with pneumonia with acute respiratory
failure treated with HFNC, ROX is an index that can help identify
those patients with low and those with high risk for intubation.

Clinical trial registered with www.clinicaltrials.gov (NCT 02845128).

Keywords: high-flow nasal cannula; nasal high flow; acute
respiratory failure; pneumonia
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At a Glance Commentary

Scientific Knowledge on the
Subject: Delayed intubation of
spontaneously breathing patients with
hypoxemic acute respiratory failure is
associated with an excess mortality.
Although several studies have
described factors associated with
higher risk for intubation in patients
treated with high-flow oxygen, none
was designed and powered to validate
them. We recently described the utility
of the ROX index, defined as the ratio
of oxygen saturation as measured by
pulse oximetry/Fio, to respiratory rate,
for determining which patients treated
with nasal high flow will not require
intubation.

What This Study Adds to the
Field: We confirm the ROX index’s
accuracy for predicting nasal high-
flow oxygen outcome of pneumonia-
related respiratory failure: ROX index
greater than or equal to 4.88 measured
at 2, 6, or 12 hours is a determinant of
high-flow success. Additionally, we
identified and validated values at
different time-points of the ROX
index, which predict high-flow failure.
Because the ROX index is easily
measured and repeated at the bedside,
we show that changes of the index
over time are also predictive of high-
flow outcome. This index can thus be
incorporated in the day-to-day clinical
decision-making process of critically
ill patients treated with nasal high
flow.

A growing interest in noninvasive
management of acute hypoxemic
respiratory failure (AHRF) has been fueled
by the advent of high-flow nasal cannula
oxygen therapy (HFNC) (1) and by recent
data showing that use of HFNC was
associated with lower mortality, more
ventilator-free days, and lower risk for
intubation in subsets of patients with

Pag /Fig, less than or equal to 200 mm Hg
or in those who were immunocompromised
in comparison with noninvasive ventilation
(NIV) or standard oxygen (2, 3). These
positive results followed physiologic studies
showing improvements in oxygenation,
lung mechanics, and comfort associated

with HENC (4-6). Pneumonia, which is a
frequent cause of acute respiratory distress
syndrome (7), was the most frequent cause
of AHRF in these studies (8). This has led
clinicians to try this technique in patients
with the most severe respiratory failure,
those precisely with acute respiratory
distress syndrome (9, 10).

A consequence of the increasing use of
HFNC is the risk of delaying a needed
intubation. This is an important concern
because a large body of evidence has shown
that patients that fail NIV management of
de nove AHRF have a worse outcome. This
has been convincingly shown with NIV
(11), especially in patients treated for
pneumonia (12) and also with HFNC
(13). The new European Respiratory
Society/ American Thoracic Society
guidelines for acute respiratory failure
made no formal recommendation for NIV
in this context (14). In addition, there are
no prospectively validated and accepted
intubation criteria for AHRF. This may
lead to considerable differences among
clinicians in terms of timing of intubation
that could impact outcome (15). A core
set of parameters that should prompt
intubation are generally agreed on, but
precise cutoffs may vary considerably.
Therefore, to describe clinical variables that
could be easily used at the bedside to help
decide on intubation in a timely fashion is a
point of special interest to avoid delaying a
needed intubation. To address this unmet
need, we recently described the ROX index,
defined as the ratio of oxygen saturation
as measured by pulse oximetry (Spg,)/Fis,
to respiratory rate (RR). This index
outperformed the diagnostic accuracy of
the two variables separately (16). Patients
who had a ROX index greater than or equal
to 4.88 after 12 hours of HENC therapy
were less likely to be intubated, even after
adjusting for potential covariates. Like any
other scoring system, an independent
validation of the score is necessary. We
therefore undertook a multicenter,
prospective study to validate the ROX
index’s diagnostic accuracy for determining
which patients will succeed and which will
fail on HFNC.

Methods

Study Design
This is a multicenter prospective
observational cohort study performed over a

Roca, Caralt, and Messika, et al.: ROX Index for Predicting HFNC Outcome

2-year period (2016-2017) including
patients with pneumonia treated with
HFNC who were admitted in five different
ICUs in Spain and France (see the online
supplement for detail). Local ethics
committee approved the studies in Spain
and written patient’s informed consent was
obtained before inclusion. For the French
centers, the Ethics Committee of the French
Intensive Care Society also approved the
study. Because of its purely observational
design, written consent was not required.
Patients were informed of the nature of the
study, its purpose and objectives, and of
their right to decline participation.

Patients

All consecutive patients admitted to the ICU
with pneumonia and treated with HENC
were included. No patients declined to
participate. Pneumonia was diagnosed
according to Infectious Diseases Society of
America/American Thoracic Society 2007
guidelines (17). Patients younger than

18 years old, patients with indication for
immediate intubation (18), and those with
do-not-intubate order were excluded.
Patients electively intubated for diagnostic
or therapeutic procedures (fibrobronchoscopy,
surgery) were also not included. Patients
were followed until death or hospital
discharge.

Device Description and Management
Management of HFNC therapy and criteria
for mechanical ventilation (MV) did not
differ between training (16) and validation
studies. High flow was provided either with
the Optiflow device (MR850 heated
humidified RT202 delivery tubing and
RT050/051 nasal cannula; Fisher and
Paykel Healthcare) or with Airvo 2 (Fisher
and Paykel Healthcare). HFNC was
initiated with a minimum flow of 30 L/min
with a Fip of 1 in those patients that were
unable to maintain an Spo, higher than
92% and an RR of 25 breaths/min or
greater while receiving standard oxygen
administered through a face mask at

10 L/min or more. Then, Fig, was titrated
targeting an Spg, above 92% and flow rate
was adjusted according to the maximum
tolerated. In all patients, the maximum
tolerated flow was achieved within the first
10 minutes of HFNC treatment.

HFNC failure was defined as the
subsequent need for invasive MV. The
participating ICUs agreed on a common set
of intubation criteria to help the attending
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physicians decide when to intubate. These
criteria included a decreased level of
consciousness (Glasgow coma score <12),
cardiac arrest/arthythmias and severe
hemodynamic instability (norepinephrine
>0.1 pg'kg/min), or persisting or
worsening respiratory condition defined as
at least two of the following criteria: failure
to achieve correct oxygenation (Pag,

<60 mm Hg or Spp, <90% despite HENC
flow =30 L/min and Fip, of 1), respiratory
acidosis (Paco, =50 mm Hg or Pvcg:
>55 mm Hg with pH <7.25), RR >30
breaths/min, or inability to clear secretions.

ROX Index Description

In the previous prospective exploratory
study, the ROX index was calculated
from the respiratory variables that were
significantly different among groups (16),
aiming to obtain an additive effect on the
accuracy for discriminating between
patients who succeeded and those who
failed with HFNC. The ROX index was
defined as the ratio of Spo,/Fio, (%) to RR
(breaths/min). In the numerator were
placed the variables with a positive
association with HENC success, whereas
in the denominator were placed those
variables that had an inverse relation with
HFNC success. In the present study, the
ROX index was not used to decide on
intubation, which was guided by criteria
agreed on and defined previously.

Statistical Analysis

Quantitative variables were expressed as
median (interquartile range), categorical
variables were expressed as frequency
(percentage). Continuous variables were
compared using the Student’s f test or
Mann-Whitney U test, as appropriate.
Differences in categorical variables were
assessed with chi-square or Fisher exact
test, as appropriate. To assess the accuracy
of different variables for correctly
classifying patients who would succeed

or fail on HFNC, receiver operating
characteristic curves (ROCs) were
performed and the areas under the curves
(AURQOCs) were calculated. Differences
between ROC curves were estimated using
a nonparametric approach to the analysis of
areas under correlated ROC curves, by
using the theory on generalized U-statistics
to generate an estimated covariance matrix
(19). Because the effect of RR and Fip, and
ROX index in predicting HFNC success are
the opposite, we have used the AUROC

of the inverse of RR and Fip_ for its
comparison with ROX index AUROC.
Because reported intubation rates in AHRF
treated with HFNC range from 28% to 48%
(3, 9, 10, 16), the sample size was estimated
assuming an intubation rate of 35%.
According to the previous reported value of
the ROX index after 12 hours, we predicted
AUROC value of 0.8 in the validation
cohort with a noninferiority margin of 0.08.

The noninferiority design included a power
of 0.8 and a type I error of 0.05. These
conditions required 189 patients.

‘We have used the previously defined
cutoff point described for the ROX index of
4.88 (16). According to this value, Kaplan-
Meier curves were used to determine the
probability of MV for patients with higher
and lower ROX index at different time
points. These curves were compared using
the log-rank test. To identify if the ROX
index was associated with the need for MV,
Cox proportional hazards modeling was
chosen, while simultaneously adjusting
for other covariates. Variables with P value
less than 0.1 in the univariate analysis
and other variables that could influence the
value of the ROX index were considered
as potential covariates. We have also
adjusted by severity scores (Acute
Physiology and Chronical Health
Evaluation II and Sequential Organ Failure
Assessment score). To prevent model
overfitting, we introduced all potential
confounding one at a time. Moreover, a
general model for predicting the need for
MYV in the overall cohort (validation and
training together) was constructed using
those variables with a P value less than 0.1
in the univariate analysis and the variable
ROX index greater than or equal to 4.88 at
different time points. Further validation
was also performed in the FLORALI
cohort (3).

Table 1. Baseline Characteristics of the Validation Cohort (2016-2017) Comparing Success and Failure Patients

Sex, male, n (%)
Age, yr
Comorbidities, n (%)
Immunosuppression
Chronic heart failure
Chronic liver disease
Chronic respiratory disease
Chronic renal failure
Type of pneumonia, n (%)
Bacterial
Community acquired
Health care related
Viral pneumonitis
Pneumonia severity index
APACHE Il of 24-h ICU admission
SOFA score at ICU admission
NIV requirement, n (%)
Number of quadrants affected on chest X-ray

Success (n=123)

76 (61.8)
64 (52-73)

32 (26.0)
26 (21.1)
13 (10.6)
45 (36.6)
9 (7.3)

78 (63.4)
31 (25.2)
14 (11.4)

112 (74-153)
16 (11-21)

5 (2-8)
6 (4.9)
2.5 (2-4)

Failure (n =68) P Value
42 (61.8) 0.997
60 (52-71) 0.412
28 (41.2) 0.031
14 (20.6) 0.929

3 (4.4) 0.141
24 (35.6) 0.859
6 (8.8) 0.711
0177

34 (50.0)

25 (36.8)

9 (13.2)
121 (94-146) 0.445
18 (14-21) 0.140
4 (3-7) 0.198
4 (5.9) 0.746
3 (24) 0.095

Definition of abbreviations: APACHE |l = Acute Physiclogy and Chronical Health Evaluation; NIV = noninvasive ventilation; SOFA = Sequential Organ Failure

Assessment.

Data are shown as median (interquartile range) unless otherwise indicated.
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Table 2. Respiratory Variables during HFNC Treatment of the Validation Cohort
(2016-2017) Comparing Success and Failure Patients

Variable

Spo,/Fio,

RR, breaths/min

Pagg,, mm Hg

Flow, L/min

ROX index

Spo, %

Fig,

Lactate, mmol/L

Time (h)

Prior to HFNC
2

6
12
18
24

Prior to HFNC
2

6
12
18
24

Prior to HFNC
2

6
12
18
24

Prior to HFNC
2

6
12
18
24

Prior to HFNC
2

6
12
18
24

Prior to HFNC
2

6
12
18
24

Prior to HFNC
2

6
12
18
24

Prior to HFNC
2

6
12
18
24

Success (n=123)

180 (113-223)
155 {106-165)
160 (127-192)
165 (127-200)
176 {140-203)
194 (152-239)

28 (26-32)
25 (22-28)
24 (20-27)
23 (19-26)
22 (18-26)
21 (18-25)

36 (31-42)
38 (33-44)
38 (33-46)
38 (32-44)
39 (33-45)
38 (32-43)

7 (4-12)
50 (40-60)
50 (40-60)
50 (40-60)
50 (40-80)
50 (40-59)

5.81 (4.21-8.00)
5.71 (4.62-7.28)
6.55 (5.44-8.17)
7.53 (5.83-9.93)
8.60 (6.30-10.03)
8.68 (6.93-11.77)

92 (90-96)
97 (95-99)
97 (96-98)
97 (95-99)
97 (96-99)
97 (96-99)

0.50 (0.40-0.81)
0.60 (0.60-0.90)
0.60 (0.50-0.75)
0.60 (0.50-0.75)
0.53 (0.45-0.70)
0.50 (0.40-0.63)

0 (1.00-2.30)
0 (0.88-1.90)
0 (1.00-2.00)
0 (0.95-1.89)

1.6
1.3
1.4
1.4
1.22 (0.90-1.90)

Failure (n =68)

106 (94-190)
109 (96-159)
115 (98-167)
113 (97-190)
118 (98-193)
120 (96-192)

32 (25-34)
28 (22-32)
26 (22-30)
26 (21-29)
25 (22-28)
24 (20-30)

38 (30-45)
38 (33-47)
37 (32-45)
36 (31-43)
35 (28-43)
34 (28-44)

9 (5-15)
50 (40-60)
50 (40-60)
40 (40-55)
40 (40-53)
45 (40-60)

.06 (2.98-6.54)
43 (3.57-6.16)
86 (3.43-6.64)
78 (3.67-6.99)
10 (3.84-7.31)
.05 (4.00-6.74)

(S R4 S S S

93 (90-96)
96 (94-98)
96 (95-99)
96 (94-97)
96 (94-98)
96 (95-98)

0.89 (0.50-0.98
0.80 {0.60-1.00
0.84 (0.60-1.00
0.85 (0.50-1.00
0.80 {0.50-1.00
0.80 (0.50-1.00

P Value

0.005
0.003
0.001
0.001
0.002
<0.001

0.778
0.023
0.003
<0.001
0.001
0.004

0.468
0.317
0.650
0.940
0.230
0.415

0.140
0.256
0.729
0.185
0.140
0.495

0.169
0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

Definition of abbreviations: HFNC = high-flow nasal cannula; RR = respiratory rate; Spoz = oxygen

saturation as measured by pulse oximetry.

Data are shown as median (interguartile range) unless otherwise indicated.

Finally, we investigated a cutoff of
the ROX index with higher specificity
for predicting the risk of HFNC failure.

Differences in the values of the ROX index at
different time points between patients who
succeeded and those patients who fail on

Roca, Caralt, and Messika, et al.: ROX Index for Predicting HFNC Qutcome

HENC were also assessed and their role was
confirmed using the Cox proportional
hazards modeling and adjusting for the
previous value of the ROX index. A two-
sided P value of 0.05 or less was considered
statistically significant. Statistical analyses
were performed using the STATA 14
software (Stata Corp. Stata Statistical
Software: Release 14. Statistical software;
StataCorp LP).

Results

General Characteristics of the
Population Included

A total of 191 and 157 patients were treated
with HENC in the validation and in the
training cohort, respectively. Their baseline
characteristics are reported in Table El in
the online supplement. Results regarding the
training cohort were reported elsewhere
(16). Patients included in the validation
cohort were older and presented a higher
prevalence of chronic heart failure
compared with those patients included in
the training cohort. Moreover, in the
validation cohort, the type of pneumonia
was more frequently a healthcare-
associated pneumonia and patients also
presented a higher prevalence of shock
(39 [20.4%] patients vs. 13 [8.4%] patients;
P=0.002) and a trend toward high Acute
Physiology and Chronical Health
Evaluation II score. Higher 8pg /Fip, values
were observed and higher flow rates were
used in the validation cohort throughout
the study period (see Table E2). Finally,
whereas no differences in ICU mortality or
length of stay were observed between the
two cohorts, patients included in the
validation cohort presented a higher
hospital mortality (50 [27.3%)] patients vs.
22 [14.2%] patients; P = 0.003).

Variables Associated to HFNC
Success and ROX Index Validation

In the validation cohort, 68 (35.6%) patients
required subsequent intubation and MV.
The median duration of HFNC therapy in
success and failure groups was 96 (48-144)
hours and 24 (12-60) hours, respectively
(P <2 0.001). After 2, 6, and 12 hours, 190
(99.5%), 182 (95.2%), and 169 (88.4%)
patients were still on HFNC, respectively.
Within the first 2 hours of HFNC therapy
only one (0.5%) patient needed to be
intubated. Between 2 and 6 hours, six
(3.1%) patients were intubated and between
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Table 3. Diagnostic Accuracy of Different Respiratory Variables at Different Time
Points of Need for MV in Patients Treated with HFNC in the Validation Cohort

Variable

Spo,/Fio,

RR, breaths/min

Paco,, mm Hg

Flow, L/min

ROX index

Spoa, %

Fio,

Lactate, mmol/L

Time

Prior to HFNC
2h
6h
12h
18 h
24 h

Prior to HFNC

[y
BN N
T

Prior t

Prior to HFNC
h

6h
12h
18 h
24 h

Prior to HFNC
2h

AUROC

0.641
0.648
0.672
0.695
0.685
0.749

0.460
0.393
0.381
0.341
0.323
0.349

0.462
0.481
0.539
0.535
0.607
0.558

0.543
0.516
0.569
0.568
0.534

0.659
0.679
0.703
0.752
0.755
0.801

0.451
0.582
0.596
0.693
0.675
0.625

0.644
0.629
0.669
0.672
0.676
0.747

0.506
0.432
0.505
0.501
0.483

95% CI

0.550-0.731
0.561-0.734
0.580-0.764
0.598-0.791
0.575-0.796
0.648-0.850

0.367-0.553
0.303-0.482
0.293-0.470
0.246-0.436
0.227-0.419
0.243-0.456

0.358-0.567
0.388-0.575
0.442-0.637
0.434-0.635
0.505-0.710
0.445-0.673

0.456-0.631
0.425-0.607
0.474-0.664
0.466-0.670
0.424-0.643

0.566-0.751
0.594-0.763
0.616-0.790
0.664-0.840
0.662-0.847
0.709-0.893

0.364-0.537
0.496-0.668
0.503-0.689
0.608-0.778
0.575-0.775
0.517-0.734

0.558-0.72¢9
0.544-0.715
0.579-0.760
0.574-0.770
0.565-0.787
0.645-0.849

0.413-0.600
0.335-0.530
0.401-0.608
0.387-0.616
0.373-0.593

P Value

0.002
0.001
<0.001
<0.001
0.001
<0.001

0.383
0.017
0.010
0.002
0.001
0.007

0.469
0.682
0.420
0.499
0.047
0.295

0.326
0.720
0.162
0.191
0.530

0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.273
0.063
0.034
<0.001
0.001
0.025

0.002
0.003
<0.001
0.001
0.001
<0.001

0.894
0.195
0.931
0.984
0.768

Definition of abbreviations: AUROG = area under the receiver operating characteristic curve; Cl=

confidence interval; HFNC = high-flow nasal cannula; MV = mechanical ventilation; RR = respiratory
rate; Spo, = oxygen saturation as measured by pulse oximetry.

6 and 12 hours, 11 (5.7%) needed to be
intubated. The cumulative risk of being free
of MV in HENC failure is represented in
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Figure E1. HFNC failure was associated

with higher ICU and hospital mortality and
length of stay (see Table E3). HENC failure

patients had a higher prevalence of
immunosuppression (Table 1). HENC
success patients had higher Spg /Fin_ and
lower RR after HFNC and throughout the
study period (Table 2). Likewise, higher
ROX index values were observed in those
patients who succeeded with HFNC.
AUROC values of different variables are
reported in Table 3. There was no
difference in the diagnostic accuracy of the
ROX index between the validation and
training cohorts whatever the time point
(see Table E4). In the validation cohort,
AUROC values of ROX index for
discriminating those patients who will
succeed with HFNC were higher than those
found with Spg, /Fip, at 18 hours, RR at 6,
12, and 24 hours, and Fig, at 12 and 18
hours (see Table E5). We considered the
same cutoff point for the ROX index than
previously reported (16).

The values of sensitivity, specificity,
positive and negative predictive value, and
the positive and negative likelihood ratio for
a ROX index greater than or equal to 4.88
are presented in Table 4. Kaplan-Meier
plots showing the probability of MV
according to the ROX value at different
time points are shown in Figure 1. Patients
with ROX index score greater than or equal
to 4.88 after 2 hours of HFNC were less
likely to need MV. These differences
increased throughout the study period. To
validate the association between the ROX
index during HFNC and the risk of MV, a
Cox proportional hazards model was
performed. A ROX index greater than or
equal to 4.88 was consistently associated
with a lower risk of MV, even after
adjusting for potential confounding
variables (Table 5). Finally, Table E6 shows
the cutoff values of the ROX index that
have a sensitivity or specificity greater
than or equal to 90% and those with the
maximum value of positive and negative
likelihood ratio for HFNC success.

Analysis of the Two Cohorts

First, to give a clearer statement regarding
when the ROX index should be calculated to
decide on intubation we determined in the
whole sample (the training and validation
cohort together) the excess of mortality in
different time frames taking as reference the
first 6 hours of HFNC therapy. Those
patients intubated after 12 hours or more of
HFNC had an increased risk of hospital
death (Figure 2). Second, variables
associated with risk of intubation and MV
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Table 4. Sensitivity, Specificity, Positive Predictive Value, Negative Predictive Value,
Likelihood Positive Ratio, and Likelihood Negative Ratio of ROX Index =4.88 at
Different Time Points in the Validation and Training Cohorts

Se (%)  Sp (%)
2h Validation 69.6 60.0
Training 3ra 738
6h Validation 83.8 50.0
Training 50.5 60.0
12h Validation 86.8 52.2
Training 701 724
18 h Validation 87.7 47.4
Training 81.0 66.7
24 h Validation 89.1 42.9
Training 80.7 72.2

PPV (%) NPV(%) LR+ LR—
755 527 174 051
76.6 337 141 085
76.6 1.2 168 032
76.6 318 126 0.82
818 615 182 025
89.4 42.0 254 041
833 56.2 200 022
88.9 516 243 028
83.1 55.6 156 025
93.1 44.8 290 027

Definition of abbreviations: LR+ = likelihood positive ratio; LR— = likelihood negative ratio; NPV =
negative predictive value; PPV = positive predictive value; Se = sensitivity; Sp = specificity.

were also analyzed in the whole sample.
HFNC success was associated with a higher
ROX index, regardless of the time point
considered. In contrast, HFNC failure was
associated with a greater number of
quadrants affected in chest X-ray (3 [2-4]
vs. 2 [2-4]; P < 0.001) and a higher
prevalence of immunosuppressed patients
(39.3% vs. 29.7%; P =0.049). All variables
with P less than 0.1 were included

in a multivariate model using Cox
proportional hazards modeling (number
of quadrants involved in chest X-ray,
immunosuppression, viral pneumonia
and ROX index). Another model was
constructed using ROX index measured at
2, 6, and 12 hours after HFNC onset. ROX
index was the unique variable constantly
associated with the risk of intubation,
regardless of the time-point used (see
Table E7).

Predicting HFNC Failure

Table E8 shows the cutoff value of the ROX
index with a higher specificity and the
maximum likelihood positive ratio for
predicting HENC failure at 2, 6, and 12
hours. A ROX smaller than 2.85, 3.47, and
3.85at2, 6, and 12 hours of HFNC initiation
had specificities of 99.2%, 99.2%, and 98.4%,
respectively. Kaplan-Meier plot showing the
difference in probability of MV between
patients with ROX index less than 3.85 and
greater than or equal to 4.88 are shown in
Figure E2. Patients who failed presented a
smaller increase in ROX index values from 2

to 12 and 6 to 12 hours compared with those
patients who succeeded (see Table E9). The
differences in the ROX index were
associated with the risk of HFNC failure
after adjusting for the value of the ROX
index at the beginning of the analyzed
period (see Table E10). Similar and
consistent results were observed in the
training cohort (see Tables E8-E10).

Validation in the FLORALI Cohort

A second external validation was performed
using the FLORALI cohort. No differences
were observed in the diagnostic accuracy of
the ROX index in the FLORALI cohort
compared with both the validation and
training cohorts at 2, 6, and 12 hours (see
Table E11). The values of sensitivity,
specificity, the positive and negative
predictive values, and the positive and
negative likelihood ratios for a ROX index
greater than or equal to 4.88 to predict
HFNC success and different cutoff values to
predict HFNC failure are presented in
Tables E12 and E13. Patients who failed
presented a lower increase in the values of
the ROX index from 1 to 12 hours (see
Tables E14 and E15).

Discussion

Predicting outcome of noninvasive
management of patients with AHRF to
avoid delaying a needed intubation is a
major and daily challenge for clinicians in
the ICU. In the present study, we confirm

Roca, Caralt, and Messika, et al.: ROX Index for Predicting HFNC Outcome

that a ROX index greater than or equal to
4.88 measured at 2, 6, or 12 hours is a
determinant of HFNC success, even after
adjusting for potential confounding
variables. Similar results are found

when applying the ROX index to the
FLORALI database. Additionally, we
provide specific cutoff points of the ROX
index with very high specificity allowing
identification of patients who need to be
intubated within the first 12 hours of
treatment with HFNC. These results have
the potential to change and improve
practices in the monitoring of patients
treated with HENC.

Consistent data indicate that “late”
intubation is associated with worse
outcome in patients with acute respiratory
failure (20, 21). The same has been found
true in patients treated with HFNC (13).
However, prediction of HFNC outcome
is still challenging. Although many
respiratory (oxygenation [5, 22, 23], RR,
thoracoabdominal asynchrony [5]) and
nonrespiratory (need for vasopressors [22-
24], baseline Sequential Organ Failure
Assessment score [25, 26], severity of
disease [9]) criteria have been found to be
associated with HFNC failure, none of
them has been tested prospectively to
predict HFNC outcome. More and more
patients are being treated with HFNC
including patients with acute respiratory
distress syndrome (9, 10) and a noticeable
proportion (30-40%) of them will require
subsequent intubation. It is therefore
crucial that they may be identified as early
as possible by clinicians so as to anticipate
intubation. We previously showed that the
ROX index measured 12 hours after HFNC
initiation was a better predictor of
treatment success than Spg,/Fip, or RR
alone (16). Furthermore, patients with a
ROX index greater than or equal to 4.88
after 12 hours of HFNC therapy were less
likely to be intubated, even after adjusting
for potential covariates.

To ensure robustness of the ROX index,
three different analyses were performed.
First, by examining the AUROC of the
different variables, we found that ROX
index’s AUROC measured in the validation
cohort was comparable with the one
reported in the training cohort (16) and
also in the FLORALI cohort (3). In
addition, ROX index’s AUROC were
superior to the ones of other respiratory
variables. Second, using a Cox proportional
hazards modeling, we found that the ROX
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Figure 1. Kaplan-Meler plots showing the probability of mechanical ventilation according to the ROX group at (4) 2 hours, (8) 6 hours, and (C) 12 hours
after high-flow nasal cannula onset. HFNC = high-flow nasal cannula; MY = mechanical ventilation.

index less than 4.88 was independently
associated with a higher risk of intubation,
even after adjusting for the potential
confounders. Because predicting success

is not the same as predicting failure,

we were able to determine ROX index
cutoff points with higher specificity and
positive likelihood ratio for predicting
HFNC failure. Finally, to take into account
the dynamic dimension of decision-
making, we analyzed the variations in the
ROX index over time and observed

a lesser increase (and in some instances a
decrease) in the ROX index values between
different time-points in those patients

1374

who failed compared with those who
succeeded with HFNC. Interestingly,
similar to what was observed with NIV
(27), patients who failed on HFNC and
were intubated after more than 12 hours
of HFNC presented an increased risk of
death.

How can these results be applied by the
clinician? Data from studies on HFNC that
reported the time of intubation shows that
most intubations occur between the 12th
and the 24th hour. We therefore suggest
monitoring the ROX index over time with a
special focus from the 12th hour onward: if
the ROX is greater than or equal to 4.88,

then the patient has a high chance of success,
ifit is less than 3.85, then the risk of failure is
high, and intubating the patient should be
discussed. No predictive index is perfect,
and a gray zone obviously exists between
3.85 and 4.88 in which it is difficult to
conclude. At 12 hours, 21 patients only (11%
[21/191] of the entire population) were in
this zone. Among them, seven were
ultimately intubated. One could imagine
that if a patient is in the gray zone at 12
hours, the ROX could be repeated 1 or 2
hours later: 1) if the score has increased, the
patient should be considered with a
greater likelihood of success; 2) if it has
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Table 5. Cox Proportional Hazards Model (Cox Regression) to Analyze the Effect of ROX Index =4.88 at Different Time Points of
HFNC Therapy and Potential Covariates on the Risk for MV

Unadjusted ROX = 4.88
At 2 h after HFNC onset
At 6 h after HFNC onset
At 12 h after HFNC onset
Adjusted by immunosuppression
At 2 h after HFNC onset
At 6 h after HFNC onset
At 12 h after HFNC onset
Adjusted by number of quadrants affected in
chest X-ray
At 2 h after HFNC onset
At 6 h after HFNC onset
At 12 h after HFNC onset
Adjusted by shock at HFNC onset
At 2 h after HFNC onset
At 6 h after HFNC onset
At 12 h after HFNC onset
Adjusted by SOFA
At 2 h after HFNC onset
At 6 h after HFNC onset
At 12 h after HFNC onset
Adjusted by APACHE Il
At 2 h after HFNC onset
At 6 h after HFNC onset
At 12 h after HFNC onset
Adjusted by flow rate
At 2 h after HFNC onset
At 6 h after HFNC onset
At 12 h after HFNC onset
Adjusted by center
At 2 h after HFNC onset
At 6 h after HFNC onset
At 12 h after HFNC onset

Hazard Ratio

95% CI P Value
0.264-0.715 0.001
0.182-0.509 <0.001
0.161-0.524 <0.001
0.274-0.756 0.002
0.190-0.546 <0.001
0.170-0.569 <0.001
0.271-0.744 0.002
0.184-0.516 <0.001
0.178-0.597 <0.001
0.264-0.717 0.001
0.179-0.501 <0.001
0.168-0.548 <0.001
0.269-0.733 0.001
0.183-0.512 <0.001
0.164-0.534 <0.001
0.268-0.729 0.001
0.184-0.522 <0.001
0.158-0.533 <0.001
0.252-0.690 0.001
0.169-0.472 <0.001
0.158-0.528 <0.001
0.240-0.668 <0.001
0.169-0.474 <0.001
0.152-0.698 <0.001

Definition of abbreviations: APACHE |l = Acute Physiology and Chronical Health Evaluation; Cl = confidence interval; HFNG = high-flow nasal cannula;
MV = mechanical ventilation; SOFA = Sequential Organ Failure Assessment.

decreased, then intubation has a greater
likelihood to occur; and 3) if the score is
unchanged, then reassessment should be
performed after 1 or 2 more hours. Such a
strategy obviously requires a prospective
evaluation.

The limitations of the study listed
below deserve consideration. We
deliberately included only patients with
pneumonia-related AHRF because
pneumonia is by far the leading cause of
AHRF and the major indication for HFNC
(3) (82% of the FLORALI patients had
pneumonia). Our results may thus not be
generalizable to other less frequent causes
of AHREF. In some instances, Spo /Fip, was
almost as good as ROX. However, adding
the RR generally improved the diagnostic
accuracy. It is universally accepted as a
highly determinant vital sign that is easily
measured at the bedside. Patients’ dyspnea
and discomfort under HFNC were not

assessed, although they might be a potential
indicator of HENC failure. Whether they
are superior or not to the ROX index
requires further assessment. Because of the
design of the study and construction of the
models, some analyses were retrospective.
Application of the ROX index to the
FLORALI cohort yielded consistent results
with those obtained with the training and
validation cohorts, although in some
instances weaker than expected. A potential
explanation is that the FLORALI criteria for
intubation required a 10-point higher RR
than in the present study keeping in mind
that RR has a strong impact on the ROX
index. Finally, we cannot ascertain that the
ROX index was not used to make any
decision of intubation. However, even
though all variables were collected
prospectively, the ROX index calculation
was performed during the statistical
analysis.

Roca, Caralt, and Messika, et al.: ROX Index for Predicting HFNC Qutcome

In conclusion, our results indicate that
the ROX index helps predict outcome of
HENC therapy of patients with AHRF
caused by pneumonia. They also suggest
that the dynamic of changes of its value may
help discriminate those patients who will

w

Relative risk of death
in the hospital

0

6-12 12-24 25-72 =72
Time to intubation (hours)

Figure 2. Relative risk of death according to
the time of intubation in patients who failed on
high-flow nasal cannula.
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succeed with HFNC from those patients
who will fail. Among the components of
the index, Spo /Fio, has a greater weight
than RR. The index can be easily and
repeatedly measured at the bedside thereby

contributing to the day-to-day clinical
decision-making process of critically ill
patients treated with HFNC. Further
studies are needed to determine whether
the use of the ROX index can avoid

delaying a needed intubation and improve
outcomes, &

Author disclosures are available with the text
of this article at www.atsjournals.org.
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4.3.2. Material electronic suplementari

An index combining respiratory rate and oxygenation to predict outcome of

nasal high flow therapy

Supplemental Figure Legends

Figure E1. Kaplan-Meier plots showing the probability of MV in HFNC patients.

Figure E2. Kaplan-Meier plot showing the difference in probability of MV
between patients with ROX index <3.85 and £4.88.
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ONLINE DATA SUPPLEMENTAL TABLES

Table E1. Baseline characteristics of the training cohort (2009-2012) and validation cohort (2016-2017).

Training Validation
P value
(0=157) (n=191)
Gender (male)
Age 52 (38-66) 63 (52-72) <0.001
Comorbidities
Immunosuppression 54 (34.4%) 60 (31.4%) 0.555
Chronic heart faiture 16(10.2%) 40 (20.9%) 0.007
Chronic liver disease 9 (5.8%) 16 (8.4%) 0358
Chronic respiratory disease 45 (28.7%) 69 (36.1%) 0.140
Chronic renal faiture 8(5.2%) 15 (7.9%) 0317
Type of pneumonia <0.001
Bacterial
Communify acquired 138 (87.9%) 112 (58.6%)
Health care related 4(2.5%) 56 (29.3%)
Viral pneumonitis 15 (9.6%) 23 (12.0%)
Pneumonia Severity Index 110 (82-138) 116 (80-152) 0354
APACHE IT of 24h ICU admission 14 (10-18) 16 (12-21) 0.002
SOFA ICU admission 4(3-6) 5(3-T) 0.280
NIV requirement - =
Need for MV 44 (28.0%) 68 (35.6%) 0.082
Number of quadrants affected on Chest X Ray 324 3249 0911

APACHE II= Acute Physiology and Chronical Health Evaluation; SOFA= Sequential Organ Failure Assessment; NIV: Non-invasive ventilation; MV= Mechanical
ventilation.
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Table E2. Respiratory variables during HFNC treatment of the training cohort (2009-

2010/2011-2012) and validation cohort (2016-2017).

Variable Time Training (n=157) Validation (n=191) p value
Sp0,/F,0; Prior to HFNC 203 (98-410) 178 (97-196) <0.001
2h 100 (97-125) 139 (99-165) <0.001
6h 120 (98-148) 154 (110-190) <0.001
12h 125 (99-162) 162 (113-196) <0.001
18h 128 (100-163) 165 (124-200) <0.001
24h 141 (117-196) 186 (123-218) <0.001
RR (bpm) Prior to HFNC 30 (25-34) 29 (26-33) 0.469
2h 26 (21-29) 25 (22-30) 0.620
6h 24 (20-28) 24 (20-28) 0.627
12h 24 (20-28) 24 (20-27) 0.535
18h 23 (20-28) 23 (19-26) 0.067
24h 22 (18-26) 22 (18-26) 0.964
PaCoO, Prior to HFNC 35 (30-40) 36 (30-43) 0.302
(mmHg) 2h 36 (32-41) 38 (33-45) 0.075
6h 37 (34-43) 38 (33-46) 0.190
12h 19 (34-44) 37 (31-44) 0.013
18h 39 (34-44) 37 (32-44) 0.319
24h 38 (34-43) 37 (31-43) 0.034
Flow Prior to HFNC 9 (6-15) 8 (5-15) 0.076
(Lpm) 2h 40 (40-50) 50 (40-60) <0.001
6h 40 (40-50) 50 (40-60) <0.001
12h 40 (40-50) 50 (40-60) <0.001
18h 40 (40-50) 50 (40-60) <0.001
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24h 40 (40-50) 50 (40-60) 0.123

SpO; (%) Prior to HFNC 93 (90 - 96) 92 (90 - 96) 0518
2h 98 (96 - 100) 96 (95 - 98) 0.415

6h 98 (96 - 99) 97 (95 - 98) 0916

12h 98 (96 - 99) 97 (96 - 98) 0.018

18h 97 (96 - 99) 97 (96 - 98) 0.199

24h 97 (96 - 99) 97 (96 - 98) 0.115

ROX index Prior to HFNC 6.90 (3.09-13.60) 5.38 (3.53-7.50) 0.001
2h 4.17 (3.50-5.56) 5.35 (4.25-7.03) <0.001

6h 4.85 (4.02-6.81) 6.32 (4.72-7.97) <0.001

12h 5.39 (4.30-7.15) 6.94 (4.90-8.89) <0.001

18h 5.49 (4.70-7.24) 7.61 (5.28-9.80) <0.001

24h 7.27 (4.67-9.38) 8.08 (5.48-10.47) 0.026

F0, Prior to HFNC 0.50 (0.21-0.98) 0.50 (0.44-0.98) 0.023
2h 1.00 (0.80-1.00) 0.70 (0.60-1.00) <0.001

6h 0.80 (0.70-1.00) 0.60 (0.50-0.85) <0.001

12h 0.80 (0.60-1.00) 0.60 (0.50-0.85) 0.087

18h 0.75 (0.60-1.00) 0.60 (0.50-0.80) <0.001

24h 0.70 (0.50-0.85) 0.50 (0.45-0.80) 0.002

HFNC= High flow nasal cannula; RR: Respiratory rate; SpO,: Pulse oxymetry; F,O,: Fraction of inspired oxygen.
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Table E3. Outcomes of patients with severe pneumonia receiving HFNC therapy

of the validation cohort (2016-2017) comparing success s failure patients.

Success Failure
p value
(n=123) (n=68)
Mortality
ICU 6 (4.9%) 29 (43.3%) <0.001
Hospital 17 (14.3%) 33 (51.6%) <0.001
LOS (days)
ICU 6 (4-9) 20 (10-28) <0.001
Hospital 17 (11-29) 35 (23-65) 0.002

HFNC= High Flow Nasal Cannula; ICU= Intensive Care Unit; LOS= Length of stay.
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Table E4. Comparison of AUROC values of the ROX index in both training and

validation cohorts at different time points.

AUROC (95% CI) p-value

2h Validation 0.679 (0.594-0.763)

Training 0.602 (0.495-0.709) 0.273
6h Validation 0.703 (0.616-0.790)

Training 0.600 (0.491-0.708) 0.145
12h Validation 0.752 (0.664-0.840)

Training 0.741 (0.642-0.840) 0.868
18h Validation 0.755 (0.662-0.847)

Training 0.828 (0.735-0.921) 0.283
24h Validation 0.801 (0.709-0.893) 0.331

Training 0.867 (0.774-0.960)

= AUROC: Area Under the receiver operating curve.
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Table E5. P-value of the comparison of the AUROC values of ROX index with
SpOQ/FIOZ, RR and F,0..

Variables ROX

Prior to 2h 6h 12h 18h 24h
HFNC

Sp0O,/F,0;
Prior to HFNC 0.154 - - - - -
2h - 0.272 - - - -
6h - - 0.263 - - -
12h - - - 0.090 - -
18h - - - . 0.026 -

24h - - - . - 0.096

RR (bpm)
Prior to HFNC 0.091 - - - - -
2h - 0.091 - . B -
6h - - 0.032 - - -
12h - - - 0.042 - -
18h - - - . 0.122 -

24h - - - - - 0.013

F0,
Prior to HFNC 0.266 - - - - -
2h - 0.191 - - - -
6h - - 0.215 - - -
12h - - - 0.008 - -
18h - - - . 0.012 -

24h - - - - - 0.079

HFNC= High Flow Nasal Cannula; RR: Respiratory rate; F10;: Fraction of inspired oxygen.
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Table Eo. Different cutoff values according to different criteria at each time point

2h 6h 12h 18h 24h

First value with Se >90% Se 90.4% 90.6% 90.4% 90.4% 90.0%

ROXindex 392 441 455 471 4380

First value with Sp >90%  Sp 92.3% 90.0% 91.3% 92.1% 91.4%

ROXindex 800 889 880 10.87 10.0

Maximum LR+ LR+ 3.39 5.13 444 458 5.15

ROXindex  11.0 12.0 952 889 731

Minimum LR- LR- 0.11 003 005 018 0.05

ROXindex 285 347 391 449 375

Se: Sensibility; Sp: Specificity; LR: Likelihood ratio.
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Table E7. Cox’s proportional hazards model (Cox regression) to analyze the effect

of ROX index in both training and validation populations.

Hazard ratio 95% ClI p value
Model 1
Immunosupression 1.234 0.718-2:122 0-447
Viral pneumonia 1-120 0-533-2-354 0-765
Number of quadrants in chest X-ray  1-125 0-880-1-438 0-348
R oindex 486 at 2 hours o .46 0-278-0-774  0-003
Model 2
Immunosupression 1.244 0-705-2-195 0-452
Viral pneumonia 1.295 0-587-2-857 0-521
Number of quadrants in chest X-ray  1-176 0-906-1-527 0-223
RO index & 4.88 at 6 hours of 9,315 0-185-0-535  <0-001
Model 3
Immunosupression 1.295 0-688-2-436 0-424
Viral pneumonia 1-480 0-584-3-754 0-409
Number of quadrants in chest X-ray  1-266 0-939-1-707 0-122
ROX index ¢ 4.88 at 12 hours of HFNC 0-319 0-169-0-602 <0-001

onset

ClI: Confidence interval.
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Table E8. Predicting power of HFNC failure by the ROX index at 2, 6 and 12 hours

of HFNC

ROX cutoff Cohort Se Sp PPV NPV LR+ LR-
Validation 74 99.2 833 65.9 9.04 0.93

2h <2.85
Training 9.1 96.5 50.0 73.2 2.57 0.94
Validation 25.0 99.2 94.4 70.5 30.75 0.76

6h <3.47
Training 15.9 92.0 43.8 73.8 2.0 0.91
Validation 235 98.4 88.9 69.9 14.47 0.78

12h <3.85
Training 22.7 91.2 50.0 75.2 2.57 0.85

Se: Sensibility; Sp: Specificity; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value, LR+:
Likelihood positive ratio; LR-: Likelihood negative ratio; V: Validation; T: Training.
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Table E9. ROX index changes at different time-points between patients who failed

and who succeeded on HFNC.

HNFC failure HFNC success  p value
Validation Cohort
Difference between 2 and 6 hours  0.44 (0.04 - 0.85) 1.00(0.63 - 1.37)  0.066
Difference between 2 and 12 047(-0.22-1.18) 2.05(1.50-2.61) 0.001
hours
Difference between 6 and 12 -0.22 (-0.76 — 1.01 (0.54 —-1.48) 0.007
hours 0.31)
Training cohort
Difference between 2 and 6 hours 0.29(-0.39-0.98) 0.89(0.48-1.31) 0.132
Difference between 2 and 12 0.15(-0.63-0.93) 1.58(1.05-2.12)  0.007
hours
Difference between 6 and 12 -0.22 (-0.76 — 1.01 (0.54 —1.48) 0.007
hours 0.31)

HFNC: High flow nasal cannula; Results are expressed as mean (95% confidence interval).

72



Table E10. Cox regression to analyze the effect of the changes of the ROX index
over time adjusting for the previous value of the ROX index in both validation and

training cohorts.

Hazard 95% CI p value
ratio

Validation Cohort
Adjusted by ROX index value at 2 hours

Difference between 2 and 6 hours 0.815 0.672-0.988 0.039

Difference between 2 and 12 hours 0.788 0.678-0.917 0.002
Adjusted by ROX index value at 6 hours

Difference between 6 and 12 hours 0.784 0.656-0.938 0.008
Training cohort
Adjusted by ROX index value at 2 hours

Difference between 2 and 6 hours 0.819 0.655-1.025 0.082

Difference between 2 and 12 hours 0.664 0.507-0.870 0.003
Adjusted by ROX index value at 6 hours

Difference between 6 and 12 hours 0.612 0.454-0.826 0.001

CI: confidence interval.
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Table E11. Comparison of AUROC values of the ROX index of the FLORALI

cohort with both training and validation cohorts at different time points.

FLORALI
AUROC (95% CI) p-value
AUROC (95%CI)

Validation 0.679 (0.594-0.763) 0.285
2h* 0.611 (0.497-0.725)

Training 0.602 (0.495-0.709) 0.987

Validation 0.703 (0.616-0.790) 0.532
6h 0.656 (0.542-0.770)

Training 0.600 (0.491-0.708) 0.480

Validation 0.752 (0.664-0.840) 0.144
12h 0.644 (0.531-0.758)

Training 0.741 (0.642-0.840) 0.212

*These values correspond to 1h of HFNC therapy in the FLORALI cohort. AUROC: Area under the ROC
curve; CI: Confidence interval.
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Table E12. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive

value, likelthood positive ratio and likelihood negative ratio of ROX index =4.88 at

different time points in the FLORALI cohort.

Se Sp PPV NPV LR+ LR-
lh 43.9% 67.5% 69.0% 42.2% 1.35 0.83
6h 65.2% 52.5% 69.4% 47.7% 1.37 0.66
12h 39.1% 45.0% 63.9% 40.0% 1.07 0.91

75

Se: Sensitivity; Sp: Specificity; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value, LR+:

Likelihood positive ratio; LR-: Likelihood negative ratio
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Table E13. Predicting power of HFNC failure by the ROX index at 2, 6 and 12
hours of HFNC in the FLORALI cohort.

76

Time point ROX cutoff Se Sp PPV NPV LR+ LR-
1h <2.85 15.0 86.4 40.0 62.6 1.10 0.98
6h <347 40.0 81.8 57.1 69.2 2.20 0.73
12h <3.85 225 78.8 39.1 62.7 1.06 0.98

Se: Sensibility; Sp: Specificity; PPV: Positive predictive value; NPV: Negative predictive value, LR+:
Likelihood positive ratio; LR-: Likelihood negative ratio; V: Validation; T: Training. Results are expressed
as value (95% confidence interval).
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Table E14. ROX index changes at different time-points between patients who
failed and who succeeded on HFNC in the FLORALI cohort.

HNFC failure HFNC success p value
Difference between 1 and 6 hours _0‘0‘:) (f;gj?é N 0.71 (0.25 — 1.18) 0.076
Difference between 1 and 12

-0.32 (-1.10 -

1.01 (-0.05-2.08 0.022
hours 0.46) ( )
Difference between 6 and 12

-0.09 (-0.95 -

0.78 (-0.39-1.59 0.099

hours 0.76) ( )

HFNC: High flow nasal cannula; Results are expressed as mean (95% confidence interval).
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Table E15. Logistic regression to analyze the effect of the changes of the ROX
index over time adjusting for the previous value of the ROX index in FLORALI

cohort.

Odds 95% CI p value
ratio
Adjusted by ROX index value at 1 hours
Difference between 1 and 6 hours 0.770 0.565-1.050 0.099
Difference between 1 and 12 hours 0.683 0.494-0.944 0.021
Adjusted by ROX index value at 6 hours
Difference between 6 and 12 hours 0.786 0.604-0.102 0.073

CI: confidence interval.
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Time to intubation in HFNC failure patients
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Figure E1. Kaplan-Meier plots showing the probability of MV in HFNC patients.
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Survival proportions according to ROX index at 12h of HFNC

Length of HFNC therapy (hours)

Figure E2. Kaplan-Meier plot showing the difference in probability of MV between

patients with ROX index <3.85 and = 4.88.
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5. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS

A continuacié, resumirem els resultats més rellevants dels dos treballs realitzats.

5.1. CARACTERISTIQUES GENERALS DE LA POBLACIO
INCLOSA EN LES DUES COHORTS

En el primer i segon estudi es van incloure 157 i 191 pacients, amb unes taxes de
fracas del tractament amb CNAF del 28.0% i el 35.6%, respectivament. La
comparativa general de les caracteristiques de les dues cohorts esta descrita en la
Taula 4, destacant que els pacients de la cohort de validacié tenien una edat més
avancada i una prevalenca major d’insuficiencia cardfaca cronica respecte a la cohort
del primer estudi. El tipus de pneumonia més habitual fou I'extrahospitalaria i la
gravetat dels pacients va ser similar. La segona cohort presentava una major
prevalenca de xoc en el grup de pacients on va fracassar la CNAF. No es van observar
diferéncies en la mortalitat o en I'estada a UCI, tot i que en la cohort de validacio
s’observa una major mortalitat hospitalaria (50 [27.3%] s 22 [14.2%]; p=0.003). L as
de l]a VMNI va ser molt escas en ambdds estudis i mai es va utilitzar en pacients on
la CNAF havia fracassat com a tractament de rescat siné com a tractament
concomitant. En el primer estudi, tan sols 3 pacients havien rebut tractament amb
VMNI previament a la CNAF, que es va introduir per mala tolerancia a la VMNI. En
el segon estudi, es va usar la VMNI en 10 pacients, sense que aixo tingués influencia
en el resultat del tractament amb CNAF. Finalment, el tractament amb CNAF no es

va associar a cap intolerancia o reaccié adversa.

Taula 4 Resum de les dades generals de les coborts 17 2.

Cohort 1 Cohort 2 (n= Valor p
(n=157)(186) 191)(188)
Edat 52 (38-60) 63 (52-72) <0.001
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Insuficiéncia cardiaca cronica 16 (10.2%) 40 (20.9%) 0.007
Tipus de pneumonia 138 (87.9%) 112 (58.6%) <0.001
(comunitaria, bacteriana)
Indexs de gravetat a 'ingrés a UCI
e PSI 110 (82-138) 116 (80-152) 0.354
e APACHEII 14 (10-18) 16 (12-21) 0.092
e SOFA 4 (3-6) 5(3-7) 0.289
Vasopressors a I'ingrés a UCI 39 (20.4%) 13 (8.4%) 0.002
Necessitat de VMI 44 (28.0%) 68 (35.6%) 0.082

UCI: unitat cures intensives, PSI: pueumonia severity index, APACHE 11: Acute Physiology and Chronical Health

Evaluation; SOFA= Sequential Organ Failure Assessment; VMI: ventilacié mecanica invasiva.

Pel que fa a I'ds de la CNAF, en la cohort de validacié es van utilitzar fluxos més

elevats tal i com es resumeix en la Taula 5.

Taula 5 Fluxos utilitzats en les coborts 1 i 2 durant els diferents temps del tractament amb

CNAF.
Flux (Lpm) Cohort 1 Cohortt 2 (n= Valor p
(n=157)(186) 191)(188)
Previ a iniciar CNAF 9 (6-15) 8 (5-15) 0.076
2h 40 (40-50) 50 (40-60) <0.001
6h 40 (40-50) 50 (40-60) <0.001
12h 40 (40-50) 50 (40-60) <0.001
18h 40 (40-50) 50 (40-60) <0.001
24h 40 (40-50) 50 (40-60) 0.123

Lpm: litres per minut; CNAF: canula nasal d’alt fux.
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5.2. VARIABLES RESPIRATORIES ASSOCIADES A L’EXIT
DEL TRACTAMENT AMB CNAF I VALIDACIO DE L’INDEX

Respecte a les variables respiratories, en les dues cohorts es va observar que els
pacients d’eéxit en el tractament amb CNAF presenten valors més elevats de
SpO2/FiO: i una menor FR. Per aquest motiu, també presenten valors més elevats

de I'index ROX (Taula 6).

Taula 6 Variables respiratories que integren l'indexx ROX en els grups d'éxit i fracas del
tractament amb CINAF de les coborts 17 2.

Cohort 1 (n=157)(186) Valor p Cohort 2 (n= 191)(188) Valor p
Variable / Exit Fracas Exit Fracas
temps
SpO2/F102
2h 100 (98-125) 99 (95-124) 291 155 (106-165) 109 (96-159) .003
6h 121 (99-160) 100 (96-140) 202 160 (127-192) 115 (98-167) .001
12h 129 (115-162) 100 (96-126) .007 165 (127-200) 113 (97-190) .001
18h 158 (115-165) 100 (95-133) .030 176 (140-203) 118 (98-193) .002
24h 162 (125-205) 104 (95-124) 001 194 (152-239) 120 (96-192) 001
FR
2h 25 (20-28) 26 (22-28) 223 25 (22-28) 28 (22-32) .023
6h  24(20-27) 24 (21-29) 480 24 (20-27) 26 (22-30) 003
12h 22 (18-26) 26 (22-28) 059 23 (19-26) 26 (21-29) 001
18h  22(19-25) 28 (24-33) 001 22 (18-26) 25 (22-28) 001
24h 21(18-24) 25 (22-30) 121 21 (18-25) 24 (20-30) 004
Index
ROX
2h 440 (353-562)  3.65 (3.17-5.41) 216 | 571 (4.62-728) 443 (3.57-6.16) 001
6h 495 (4137.34)  4.60 (3.73-5.71) 426 | 6.55(5.44-8.17)  4.86 (343-6.64)  <.001
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12h 589 (4.58-7.85)  4.36 (3.55-5.31) 001 753 (5.83-9.93) 478 (3.67-6.99)  <.001
18h  6.09 (5.05-817)  4.18 (3.14-5.41) 003 8.60 (6.30-10.03)  5.10 (3.84-7.31)  <.001

7.69 (5.33-10.00)  4.19 (3.61-5.22) <001 | 8.68(6.93-11.77)  5.05 (4.00-6.74)  <.001
24h

FR: frequéncia respiratotia; SpO2/FIO2: rad entre saturaci6é parcial d’oxigen per pulsioximetria periférica i la
fraccié inspirada d’oxigen. Les dades es mostren en mitjana i rang interquartilic.

La capacitat predictiva de I'index fou major que la de les dues variables per separat tal
i com es mostra en la Taula 7. Analitzant la precisié de cada variable respiratoria per
predir la necessitat de VMI es va obtenir un AUROC de 0.74 a les 12 hores de I'inici
del tractament amb CNAF. A més a més, la capacitat predictiva millorava a mesura
que avangava el temps de tractament. Es van observar resultats similars en la cohort
de validacié ales 2, 6, 12, 18 i 24 h de tractament amb CNAF, i també en la validacio
externa realitzada utilitzant la cohort de I'estudi FLORALI durant la primera hora, 6

hi12 h de tractament amb CNAF (Taula §).

Taula 7 Capacitat predictiva de les variables respiratories que formen l'indexc ROX en les coborts

172 al llarg del temps de tractament amb CNAF-.

Cohort 1 (n= 157)(186) Cohort 2 (n= 191)(188)
Variable / temps AUROC Valor p AUROC Valor p
SpO2/F102

2h - - 0.64 .001

6h - - 0.67 <.001
12h 0.71 <.001 0.69 <.001
18h 0.72 .001 0.68 .001
24h 0.82 <.001 0.74 <.001

FR
2h - - 0.39 017
6h - - 0.38 .010
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12h 0.64 018 0.34 .002
18h 0.77 <.001 0.32 001
24h 0.73 .003 0.34 007
Idex ROX
2h - - 0.67 <.001
6h - . 0.70 <.001
12h 0.74 <.001 0.75 <.001
18h 0.83 <.001 0.75 <.001
24h 0.87 <.001 0.80 <.001

AUROC: area under receiver operating characteristic; FR: frequéncia respiratoria; SpO2/FIO2: rad entre saturacio patcial
d’oxigen per pulsioximetria periférica i la fraccié inspirada d’oxigen. Les dades es mostren en mitjana i rang

interquartilic.

Taula 8 Comparacid de la capacitat predictiva de l'indexc ROX en les cohort 1, 2 i en la cobort
FILLORARLI.

FLORALI(52) AUROC Valor p
AUROC
2h* 0.611 Cohort 1 0.679 0.285
Cohort 2 0.602 0.987
6h 0.656 Cohort 1 0.703 0.532
Cohort 2 0.600 0.480
12h 0.644 Cohort 1 0.752 0.144
Cohortt 2 0.741 0.212

Cohort 1(186); Cohort 2(188); AUROC: area under receiver operating characteristic; * Els valors corresponen a la primera

hora de tractament amb CNAF en la cohort FLORALL
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No es van observar diferencies en la capacitat predictiva de I'index ROX entre les

cohortts del descripcié i la de validacié (Taula 9.

Taula 9 Capacitat predictiva de l'index- ROX durant el temps de tractament amb CNAF en les

cohorts 11 2.
AUROC Valor p

2h Cohort 1 0.679 0.273
Cohort 2 0.602

Gh Cohort 1 0.703 0.145
Cohort 2 0.600

12h Cohort 1 0.752 0.868
Cohott 2 0.741

18h Cohort 1 0.752 0.868
Cohort 2 0.741

24h Cohort 1 0.801 0.331
Cohort 2 0.867

Cohort 1(186); Cohort 2(188); AUROC: area under receiver gperating characteristic.

De cara a valorar la validesa, la capacitat predictiva i la importancia clinica de I'index
ROX es van analitzar diferents valors o punt de tall ROX ales 2 h, 6 hi 12 h d’haver-
se iniciat la terapia amb CNAF. A les 12 h d’haver iniciat el tractament de CNAF el
valor d’index ROX de 24.88 va mostrar una sensibilitat >70-80%, una especificitat
del >50-70%, un VPP >80%, un VPN >40-60%, i un quocient de probabilitat positiu
d’'un 2.0 inegatiu d’un 0.3 en les dues cohorts. En la  Taula 10 es mostren aquests
resultats i també els valors de validesa i seguretat de 'index ROX>4.88 a les 12h de

tractament amb CNAF obtinguts amb la cohort de validaci6 externa.
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Taula 10 Sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i negatiu i rad de probabilitats positiva i
negativa de I'indexx ROX2>4.88 en els diferents temps de tractament amb CNAF en les coborts 1,
23 en la cohort FLORALL

S (%) E (%) VPP (%) VPN (%) LR+ LR-

2h Cohort 1 69.6 60.0 75.5 52.7 1.74 0.51
Cohott 2 37.1 73.8 76.7 33.7 1.41 0.85
FLORALI 439 67.5 69.0 422 1.35 0.83

6h Cohort 1 83.8 50.0 76.6 612 1.68 0.32
Cohott 2 50.5 60.0 76.6 31.8 1.26 0.82
FLORALI 652 52.5 69.4 477 1.37 0.66

12h  Cohort 1 86.8 522 81.8 615 1.82 0.25
Cohott 2 70.1 72.4 89.4 42.0 2.54 0.41
FLORALI 59.1 45.0 63.9 40.0 1.07 0.91

18h  Cohort 1 87.7 474 833 56.2 2.00 0.22
Cohort 2 81.0 66.7 88.9 51.6 243 0.28
FLORALI - - - - - -
24h  Cohort 1 89.1 429 83.1 55.6 1.56 0.25
Cohort 2 80.7 72.2 93.1 448 2.90 0.27
FLORALI - ; : _ ] _

Cohort 1(186); Cohort 2(188); FLORALI(52); S: sensibilitat; E: especificitat; VPP: valor predictiu positiu; VPN:
valor predictiu negatiu: LR: /ikelibood ratio. * Els valors corresponen a la primera hora de tractament amb CNAF

en la cohort FLORALIL

De cara a prediccio del fracas del tractament amb CNAF, es van determinar els valors
de ROX amb una especificitat >90% en els diferents punts de tall en les dues cohorts

(Taula 11).
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Taula 11 Prediccid de fracas del tractament amb CINAF en els diferents temps en les cohorts 1 i
2.

Valor S  E(%) VPP (%) VPN (%) LR+ IR
ROX
2h <285  Cohort1 74 99.2 83.3 6.9 904 093
Cohort2 9.1 96.5 50.0 732 257 094
6h <347  Cohort1 250 99.2 94.4 705 30.75  0.76
Cohort2 159 92.0 43.8 73.8 2.0 0.91
12n <385  Cohort1 235 98.4 88.9 69.9 1447 078
Cohort 2 22.7 91.2 50.0 752 257 085

Cohort 1(186); Cohort 2(188); S: sensibilitat; E: especificitat; VPP: valor predictiu positiu; VPN: valor predictiu
negatiu: LR: /igelihood ratio.

En la figura 4 es representa graficament la diferencia significativa de prediccié de
VMI en valor de ROX<3.85 respecte a el valor de ROX 24.88 a les 12 hores d’haver

iniciat el tractament amb CNAF.

Figura 4 Probabilitat de necessitar ventilacid mecanica invasiva durant el tractament amb CNAF.

100
g
S 801
>
g
§ 60
2 40
e}
3
S 204

O T T T : : T T T Te 1
0 12 24 36 48 100 200 300 400 500

Durada del tractament amb CNAF (hores)

També es van analitzar les variacions de 'index ROX amb el temps i la seva capacitat

predictiva. Els pacients on fracassa el tractament amb CNAF tenen un menor
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increment del valor ROX entre les 2iles 12 h de tractament, i entre les 6 hiles 12 h
en comparacio als pacients que necessiten VMI en les dues cohorts (Taula 12). La
variacié del ROX va seguir sent predictiva de ’exit o el fracas, independentment del
valor de ROX inicial (7aula 13). Resultats similars es van observar en la cohort

FLORALL

Taula 12 Diferencia entre el valor de |”'index ROX en els grups on el tractament amb CNAF #
exit i on fracassa en les coborts 1, 2 i en la cohort FLORALL

Eixit CNAF Fracas CNAF Valor p

Cohort 1

Difereéncia entre 2 i 6h 1.00 0.44 .066

Diferéncia entre 21 12h 2.05 0.47 .001

Diferéncia entre 6 i 12h 1.01 -0.22 .007
Cohort 2

Diferencia entre 2 i 6h 0.89 0.29 132

Diferéncia entre 21 12h 1.58 0.15 .007

Diferencia entre 61 12h 1.01 -0.22 .007
FLORALI

Diferencia entre 11 6h 0.71 -0.04 076

Diferéncia entre 11 12h 1.01 -0.32 022

Diferéncia entre 6 1 12h 0.78 -0.09 .099

Cohort 1(186); Cohort 2(188); FLORALIL(52); CNAF: canula nasal d’alt flux.

Taula 13 Regressid logistica per analitzar l'efecte dels canvis en l'index ROX durant el temps
ajustat pel valor previ de 'index- ROX.

Hazard ratio Valor p

Cohort 1
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Ajustat pel valor d’index ROX a les 2h
Diferéncia entre 2 i 6h 0.815 .039
Diferéncia entre 21 12h 0.788 .002
Ajustat pel valor d’index ROX a les 6h

Diferencia entre 6 i 12h 0.784 .008

Cohort 2
Ajustat pel valor d’index ROX a les 2h
Diferencia entre 2 i 6h 0.819 .082
Diferencia entre 21 12h 0.664 .003
Ajustat pel valor d’index ROX a les 6h

Diferencia entre 61 12h 0.612 .001

FLORALI
Ajustat pel valor d’index ROX ala 1Th
Diferéncia entre 1 i 6h 0.770 .099
Diferéncia entre 11 12h 0.683 .021
Ajustat pel valor d’index ROX a les 6h

Diferéncia entre 61 12h 0.786 .073

Cohort 1(186); Cohort 2(188); FLORALI(52).

5.3. DURADA DEL TRACTAMENT AMB CNAF I PRONOSTIC

Tant la durada del tractament amb CNAF com el tant per cent de pacients que van
necessitar VMI va ser similar en ambdos estudis. La mortalitat hospitalaria, a UCI 1

’estada mitja va ser superior en el grup de fracas en el tractament amb CNAF també

en ambdés estudis (Taula 14).
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Taula 14 Pronostic dels pacients tractats amb CINAE en les cohorts 1 2 comparant els pacients

amb éxit i fracas del tractament.

Cohort 1 (n=157)(186) Valor Cohort 2 (n= 191)(188) Valor p
P
Exit (n=113)  Fracas (n= 44) Exit (n=123)  Fracas (n= 68)
Durada de CNAF 3 (2-0) dies 1(1-4) dies  <.001 96 l(;Lz%r-e1s44) 24 h(ii-SO) <.001
Mortalitat (%)
uClt - (0) 20 (45.5) <.001 6 (4.9) 29 (43.4) <.001
Hospital 2 (1.8) 20 (45.5) <.001 17 (14.3) 33 (51.6%) <.001
Hstada (dies)
UCI 5 (4-9) 16 (8-33) <.001 6 (4-9) 20 (10-28) <.001
Hospital 14 (9-22) 25 (15-44)  0.002 17 (11-29) 35 (23-65) 0.002

CNAF: canula nasal d’alt flux; UCI: unitat cures intensives.

Es va utilitzar la totalitat de les dues cohorts per determinar I'efecte que el #ming de
la intubaci6 podria tenir sobre la mortalitat. Agafant com a referéncia la mortalitat
dels pacients intubats en les primeres 6 hores de tractament amb CNAF, es va poder
observar que al menys dins de les primeres 12 hores no hi ha un augment del risc de

mortt a ’hospital (Figura 5).
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Figura 5 Risc de mortalitat segons el temps de tractament amb CINAE en els pacients on fracassa.
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5.4. ANALISI DE LA NECESSITAT DE VMI. PREDICCIO DEL FRACAS
DEL TRACTAMENT AMB CNAF.

LLa probabilitat de requerir VMI en funcié del temps de tractament amb CNAF dels
pacients amb un index ROX alt o baix (=4.88 o <4.88) es mostra en la figura 6.

Figura 6 Probabilitat de requerir ventilacid mecanica invasiva a les 12h de tractament amb

CNAF segons el valor de ROX < 0 24.88.
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L’index ROX va ser I"anica variable que es va associar de manera independent al
risc de VMI tot i ajustar-se amb altres covariables (patologia respiratoria cronica
basal, afectaci6 radiologica, PSI, SOFA, APACHE II score, genere, xoc 1

insuficiéncia renal a I'inici de tractament amb CNAF) (taula 15).

Taula 15 Analisi segons model de Cox de efecte de l'index ROX =4.88 a les 12 de tractament
amb CNAF i covariables potencials sobre el risc de 1 MI en les dues coborts.

Cohort 1(1806) Cohort 2(188)

Hazard Valor p | Hazard Valor p

ratio ratio
ROX > 4.88 sense ajustar 0.262 .002 0.291 <.001
Ajustat per genere (masculi) 0.275 .002 - -
Ajustat per malaltia respiratoria cronica 0.324 .007 - -
Ajustat per immunosupressio - - 0.311 <.001
Ajustat pel SOFA 0.291 .003 0.296 <.001
Ajustat per afectaci6 radiologica (quadrants en Rx) 0.316 .008 0.326 <.001
Ajustat per APACHE 11 0.292 .003 0.290 <.001
Ajustat per PSI 0.286 .003 - -
Ajustat per xoc en iniciar CNAF 0.259 .001 0.303 <.001
Ajustat per insuficiéncia renal en iniciar CNAF 0.264 .001 - -
Ajustat per flux - - 0.289 <.001
Ajustat per centre - - 0.292 <.001

CNAF: canula nasal d’alt flux; UCI: unitat cures intensives; PSI: pueumonia severity index, APACHE 1I: Acute

Physiology and Chronical Health Evalunation; SOFA= Sequential Organ Failure Assessment; Rx: radiografia de torax simple;

VMI: ventilacié mecanica invasiva.

Quan es van analitzar les dues cohorts de manera conjunta, les variables

relacionades amb el fracas del tractament amb CNAF van ser una major afectacié

radiologica (3 [2—4] vs. 2 [2—4]; p <0.001), la presencia d’immunosupressié (39.3% .

29.7%; p = 0.049). En P'analisi multivariant que va incloure totes aquestes variables
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aixi com un index ROX >4.88, unicament I'ilndex ROX ales2h, 6 hi12hde

tractament amb CNAF es va relacionar de manera constant 2 una menor necessitat

de VMI (Taula 16).

Taula 16 Analisi segons el model de Cox per veure l'efecte de l'index ROX sobre les diferents

covariables potencials per requerir VNI en ambdues coborts juntes.

Hazard ratio Valor p

Model 1

Immunosupressié 1.234 447

Pneumonia viral 1.120 765

Quadrants afectats Rx 1.125 .348

ROX > 4.88 a les 2h d’inici CNAF 0.464 .003
Model 2

Immunosupressié 1.244 452

Pneumonia viral 1.295 521

Quadrants afectats Rx 1.176 223

ROX > 4.88 a les 6h d’inici CNAF 0.315 <.001
Model 3

Immunosupressid 1.295 424

Pneumonia viral 1.480 409

Quadrants afectats Rx 1.266 122

ROX > 4.88 ales 12h d’inici CNAF 0.319 <.001

VMI: ventilacié mecanica invasiva; Rx: radiografia simple de torax; CNAF: canula nasal d’alt flux.
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6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIO

En els resultats de la Tesi Doctoral que presentem confirmem que l'index ROX,
definit com la raé entre [SpO2/FiO,]/FR, amb un valor 24.88 a les 2h, 6h i 12h de
I'inici del tractament amb CNAF en pacients amb IRA secundaria a pneumonia és
determinant d’exit del tractament (1806, 188). Els resultats també han estat similars
amb la cohort de validacié externa FLORALI (52). A més a més, també s’han
establert altres punts de tall de 'index ROX que prediuen el fracas de la CNAF ila
necessitat de VMI durant les primeres 12h de tractament. Finalment, aquest index es
pot mesurar tantes vegades com sigui necessari i 'evolucié dels seus valors també

ajuda a identificar aquells pacients amb major risc de fracas de la CNAF.

Concixer el pronostic dels pacients amb IRA tractats amb sistemes de suport
respiratori no invasius és de gran importancia, ja que demorar la intubacié dels
pacients que fracassen comporta un increment de mortalitat (49, 165, 189, 190). En
el cas de la CNAF, tot i que s’han relacionat amb el fracas del tractament algunes
variables respiratories ('oxigenaci6 (84, 90, 191), la FR, I’asincronia toracoabdominal
(89)) 1 no respiratories (necessitat de vasopressors (90, 150, 191), SOFA basal (192,
193) o gravetat de la malaltia de base (88)), cap d’aquestes variables s’havia estudiat
de manera prospectiva per preveure el pronostic del tractament amb CNAF. Els
resultats dels dos estudis han descrit i validat prospectivament I'index ROX com a
predictor de la necessitat de VMI en una cohort amplia i homogenia de pacients amb
pneumonia, mostrant una millora en el poder predictiu respecte qualsevol de les
variables anteriorment descrites. Cada vegada es tracten més pacients en situacid
d’IRA amb CNATF, fins i tot en la seva variant més greu com és el SDRA (88, 187) 1
d’aquests, un 30-40% necessitaran VMI. Per tant, és d’importancia crucial identificar
els pacients de risc per intentar anticipar-ne la intubacié. En el primer estudi (186)

vam mostrar que I'index ROX mesurat durant les primeres 12h de tractament amb
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CNAF era un millor predictor d’exit del tractament que la raé SpO,/FiO; o la FR
soles. A més a més, els pacients amb un valor d’index ROX >4.88 després de 12 h de
tractament amb CNAF tenien una menor probabilitat de necessitar VMI fins i tot

després d’ajustar-lo a altres possibles covariables potencials.

Voliem una eina predictora precog per aixo ens hem centrat en les primeres 12 h de
tractament amb CNAF. Utilitzar un punt de tall de temps molt preco¢ podria
sobreestimar les pacients intubats (pacients d’alt risc inicial, pero que rapidament
milloren 1 el seu score evolutivament), mentre que un punt de tall massa tarda —tot i
que seria més especific estadisticament- comportaria minimitzar aquesta
sobreestimaci6é pero elevant el risc d’una intubacié tardana i el risc de mortalitat
associada (49, 165, 189, 190). Si partim de les primeres 12h de tractament, un valor
de I'index ROX 24.88 és indicatiu d’exit en el tractament amb CNAF, mentre que un
valor de I'index ROX <3.85 és indicatiu de mal pronostic pel qual s’hauria de discutir
la necessitat de VMI. A més a més, continua sent essencial la valoraci6 clinica del
pacient d’'una manera global, sobretot de cara a una intubaci6 relativament controlada,

sempre tenint els criteris d’intubacié ben definits.

Un altre punt a tenir en compte és I'efecte del flux sobre el valor de I'index ROX. A
mateix nivell de FiO, la quantitat d’oxigen que arriba a I'aveol és major quant més
elevat és el flux administrat. En altres paraules, la quantitat d’O, que arriba a I'alveol
quan administrem 60 Lpm amb FiO, de 1 és molt major que quan administrem
30Lpm amb la mateixa FiO,. Per tant, el flux administrat té una influéncia directa
sobre el valor de 'index ROX mitjan¢ant la quantitat d’O, que s’administra i una
influencia indirecta degut als altres beneficis fisiologics flux-dependents anteriorment
descrits. Una analisi post-hoc recent d’un estudi fisiologic que analitzava els efectes
de diferents fluxos administrats en pacients amb IRA, va mostrar que els pacients
més greus eren els que presentaven un major augment de I'index ROX en passar de

30 a 60Lpm, 1 suggerien que serien aquests pacients els que es podrien beneficiar de
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fluxos més elevats. No obstant aixo, el flux no va ser una variable que discriminés
entre aquells pacients que van tenir éxit i els que van necessitar VMI després del
tractament amb CNAF. Aixo va ser degut al fet que es van incloure els pacients en
les primeres hores de tractament amb CNAF on s’utilitzen els maxims fluxos tolerats
per tal d’obtenir el maxim benefici fisiologic de la CNAF. Aixo és important també a
I’hora d’interpretar el valor de I'index ROX. En altres paraules, quan un pacient
presenta un valor de ROX de 3.5 després de 12 hores de tractament, pero esta tractat
amb un flux de 30Lpm amb una FiO; 0.5, el suggeriment no seria el d’intubar el
pacient sin6é la d’augmentar el flux al maxim tolerat i mantenir una FiO, per

aconseguir SpO; 92-98% 1 recalcular I'index al cap de 30-60 minuts.

Per garantir la robustesa de I'index ROX, es van realitzar tres tipus d’analisis. Primer,
examinant PAUROC de les variables, es va confirmar que PAUROC de la segona
cohort (188) i la cohort de validaci6 externa (52) era similar a PAUROC de I'index
ROX obtingut en la primera cohort (186). A més a més, PAUROC de I'index ROX
va ser superior a les altres variables respiratories. Segon, utilitzant el model de Cox,
vam mostrar que un index ROX < 4.88 s’associava de manera independent a un major
risc de VMI, tot 1 ajustar-se a altres covariables potencials. Ja que preveure el risc
d’exit no és el mateix que preveure el fracas, es va analitzar el valor de 'index ROX
amb una major especificitat i major raé de probabilitat positiva per predir el fracas
del tractament amb CNAF. Finalment, per tenir en compte que les preses de decisions
son de caracter dinamic, es van analitzar les variacions de I'index ROX durant el
temps de tractament amb CNAF i es va observar que els pacients on fracassava el
tractament tenien un menor augment de 'index (o fins i tot una disminucié) del valor
d’index ROX entre dos punts de temps del tractament amb CNAF. També
destaquem, que similar a les observacions fetes amb la VMNI (194), els pacients on
va fracassar el tractament CNAF 1 van ser intubats després de les 12h de terapia van

presentar una major mortalitat.
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Quina seria la utilitat de 'index ROX com a eina d’ajut en la practica clinica durant el
procés de decisié d’iniciar VMI en pacients on fracassa el tractament amb CNAF?
Abans de la pandémia per COVID-19, la major part de les intubacions es
concentraven entre les 12 h i les 24 hores després d’haver comencat el tractament
amb CNAF. Per tant, tenir una eina que permeti identificar els pacients de més risc
d’intubaci6 dins de les primeres 12 hores de tractament podria ser util per un gruix
molt important dels pacients. Per tant, suggerim monitoritzar el valor de 'index ROX
durant el temps de tractament, posant una atencié especial a partir de les 12h: si el
valor de 'index ROX ¢és 24.88, llavors el pacient té una elevada probabilitat d’exit en
el tractament, si per contra té un valor d’index ROX <3.85, llavors el risc de fracas és
elevat 1 s’hauria de valorar la possibilitat d’intubacié. Cap index predictor és perfecte,

1 existeix una zona grisa entre els valors 3.85 1 4.88 on és dificil treure conclusions. A

les 12h de tractament amb CNAF, només un 11% dels pacients ([21/191] de tota la
cohort de validacid) es trobaven en aquesta franja grisa. D’entre ells, finalment 7
pacients van necessitar VMI. Podriem imaginar llavors, que si un pacient es troba en
aquesta zona grisa a les 12h, I'index ROX podria recalcular-se 1 o 2 hores després: 1)
si el valor de I'index ha augmentat, hauriem de considerar que el pacient té una major
probabilitat d’exit, 2) si el valor de 'index ha disminuit, llavors el pacient té una major
probabilitat de requerir VMI, 1 3) si el valor de I'index es manté similar, s’hauria de
continuar recalculant el valor de I'index ROX després d’1 o 2 hores més de tractament

amb CNAF. Aquesta estratégia requereix una validacié prospectiva.

Cal tenir en compte pero, que durant la pandemia, els temps fins a la intubacié s’ha,
molt probablement, allargat per diferents motius (195). Cal tenir en compte que la
capacitat predictiva de I'index ROX millora amb la durada del tractament amb CNAF.
Aixi, la capacitat predictiva de I'index a les 24 hores de tractament és millor que a les

12 hores. Per tant, sembla logic pensar que, amb la prolongacié de la durada del
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tractament amb CNAF, sén encara més els pacients que es podrien beneficiar de s

de I'index ROX en la presa diaria de decisions a peu de llit.

Les limitacions fonamentals del nostre estudi es comenten a continuacié. S’han inclos
deliberadament els pacients amb IRA secundaria a pneumonia, ja que és Petiologia
principal I’'TRA (52, 196) i la indicacié més gran de CNAF (en la cohort FLORALI
un 82% dels pacients tenien pneumonia). Per tant, la primera limitaci6 seria que els
nostres resultats no sén extrapolables a les altres etiologies menys frequents d’IRA.
També, el fet de poder repetir la mesura de I'index ROX a diferents punts de temps
és util, ja que la pneumonia és una de les causes d’IRA que triguen més temps a
evolucionar (comparant amb asma o EAP). Segon, en el primer estudi les diferéncies
es comengaven a veure a partir de les 12 h 1 que tot 1 que pocs pacients requerien
VMI les primeres 12 h (<10%) el fracas podia ser abans. En el segon estudi de
validacio, les diferencies entre els grups exit i fracas ja s’observen a partir de les 2 h
de tractament amb CNAF, per tant, la limitacié queda molt minimitzada. Una altra
possible limitacié podria ser la utilitzacié de la raé SpO./FiO: en comptes de la rad
Pa0,/F,0O; usada en la definici6 inicial del SDRA. No obstant aixo, s’ha demostrat
no només que la seva correlacié és molt bona (12), siné que també és fiable en termes
de diagnostic 1 pronostic dels pacients amb SDRA tractats amb CNAF (11). La rad
SpO,/FiOz doncs, és més facil d’obtenir -sobretot en fases inicials on el pacient pot
no estar encara monitoritzat amb un cateter arterial- per a fer el calcul a peu de llit, 1
permet ser calculada en una gran majoria de pacients. Tercer, en alguns moments, la
ra6 SpO,/F1O; va mostrar una bona prediccié com el ROX. Tot i aixo, afegint la FR
per formar I'index augmentava significativament el poder predictiu. La FR és
universalment acceptada com a signe vital important i facilment mesurable a peu de
llit. La dispnea i el confort del pacient sota CNAF no s’han tingut en compte tot i
poder ser determinants de fracas del tractament. S’hauria d’estudiar si podtien tenir

una potencia predictiva major que 'index ROX. Un altre punt a comentar seria que
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el calcul de I'index ROX en la cohort FLORALI mostra resultats bastant consistents
en les cohorts prospectives pero més debils dels esperats. Probablement, aixo
s’explica pel fet que en la cohort FLORALI els criteris d’intubacié inclouen una FR
10 punts major que en el nostre estudi, amb la gran repercussio que aixo pot generar
en el valor de ROX. Finalment, tot i que la recollida de dades es va fer
prospectivament, el calcul de I'index ROX es va realitzar en el moment de I'analisi

estadistic i algunes altres analisis tamb¢é es van fer de forma retrospectiva.
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7. CONCLUSIONS

Amb aquesta Tesi Doctoral 1 els resultats que presentem confirmem la
hipotesi que integrant les variables respiratories que podrien marcar I’evolucié
dels pacients tractats en CNAF en 'index ROX aconseguim millorar la seva
capacitat predictiva d’éxit o fracas del tractament amb CNAF en pacients
critics en situacié d’IRA secundaria a pneumonia. A més a més, els canvis
evolutius del seu valor poden ajudar a estratificar encara més els pacients

segons el risc de fracas del tractament.

I’index ROX és un index facil i rapid de calcular a peu de llit del pacient, 1
podria contribuir en el procés de presa de decisions dels pacients critics
tractats amb CNAF. Tanmateix, son necessaris més estudis que analitzin si
I'index ROX pot evitar demorar la VMI i augmentar la supervivéncia dels

pacients amb IRA tractats amb CNAF.

101

101



8. LINIES DE FUTUR

D’aquesta Tesi Doctoral se’n deriva 'estudi ROX1. Es tracta d’un estudi pilot
aleatoritzat, prospectiu i multicentric que avalua la utilitat de 'index ROX com a part
d’un algoritme respecte als criteris tradicionals (maneig clinic habitual) en pacients
tractats amb CNAF, per a veure si el seu Gs escurca la durada del tractament amb

CNAF en pacients que necessitin la VMI.
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10. ANNEXES

10.1. DOCUMENTACIO D’ACCPETACIO PEL COMITE
D’ETICA DELS DOS ARTICLES
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ID-RTFOBD
Vall d'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 119-128
Hospital 08035 Barcelana

Tel. 93 489 36 91
Fax 93 489 41 80
ceic@vhir.org

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA Y COMISION DE
PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARI VALL
D’'HEBRON

Dofia MIREIA NAVARRO SEBASTIAN, Secretaria del Comité Etico de Investigacion

Clinica de I'Hospital Universitari Vall d’Hebron de Barcelona,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comisién de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en
sesion ordinaria n® 187 el pasado 29 de abril de 2011 y evalud el proyecto de
investigacion PR(AG)101/2011 presentado con fecha 01/04/2011, titulado “Avaluacio
de la resposta al tractament amb oxigenoterapia d' alt flux en pacients amb
insuficiencia respiraloria aguda.”que tiene como investigador principal al Dr. Oriol Roca

Gas del Servicio de Unidad de Cuidados Intensivos de nuestro Centro.

Y que tras emitir un informe aprobado condicionado en dicha reunion y evaluar la

documentacion recibida posteriormente en respuesta a este informe
El resultado de la evaluacion fue el siguiente:
DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su composicién como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 223/2004, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico
Vicepresidente: Bago Granell, Joan. Médico
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica

Institut Catala Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Salut Universitat Autdnoma de Barcelona
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Vocales : Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico
Catalan Ramos, Arantxa. Farmacéutica de Atencion Primaria
Cucurull Folgera, Esther. Médico Farmacoéloga
Latorre Arteche, Francisco. Médico
Ferreira Gonzalez, Ignacio. Médico
Fuentelsaz Gallego, Carmen. Diplomada Enfermeria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacéloga
Guardia Mass6, Jaume. Médico
Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
Laporte Rosell6, Joan Ramon. Médico Farmacologo
Miré Muixi, Isabel. Médico
Montoro Ronsano, J. Bruno. Farmacéutico Hospital
Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacoélogo
Segarra Sarries, Joan. Abogado
Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria
Sufé Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

En dicha reunién del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalie algin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reuniébn durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 28 de Marzo de 2014

Firmado digitalmente por MIREIA NAVARRO SEBASTIAN

Nombre de reconocimiento (DN): c=ES, ou=Vegeu https://
www.catcert.cat/veridCAT (c)03, ou=Serveis Publics de Certificacio
CPIXSA-2, sn=NAVARRO SEBASTIAN, givenName=MIREIA,
serialNumber=38121226Z, cn=MIREIA NAVARRO SEBASTIAN
Fecha: 2014.04.02 12:44:40 +02'00'

Sra. Mireia Navarro
Secretaria
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ID-ATFOES
Vall d'Hebron Pg. Vall d'Hebron, 113-129
Hospital 08035 Barcelona

Tel. 93 485 38 91
Fax 93 489 41 80
ceic@vhir.org

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA CON
MEDICAMENTOS Y COMISION DE PROYECTOS DE INVESTIGACION DEL
HOSPITAL UNIVERSITARI VALL D'HEBRON

Dofa Mireia Navarro, Secretaria del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
CON MEDICAMENTOS del Hospital Universitari Vall d'Hebron,

CERTIFICA

Que el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario Vall d’Hebron,
en el cual la Comision de proyectos de investigacion esta integrada, se reunié en
sesion ordinaria n® 256 el pasado 17/06/2016 y evalud el proyecto de investigacion
PR(AG)206/2016 , con fecha 01/06/2018, titulado “Validacio prospectiva sobre la utilitat
de l'index ROX en la prediccio del fracas de tractament amb oxigenoterapia d'alt flux en
pacients amb insuficiéncia respiratoria aguda” que tiene como investigador principal a

la Dra. Berta Caralt Ramisa del Servicio de Medicina Intensiva de nuestro Centro.
El resultado de la evaluacion fue el siguiente:

DICTAMEN FAVORABLE

El Comité tanto en su compaosicién como en los PNT cumple con las normas de BPC
(CPMP/ICH/135/95) y con el Real Decreto 1090/2015, y su composicion actual es la
siguiente:

Presidenta: Gallego Melcon, Soledad. Médico
Vicepresidente: Segarra Sarries, Joan. Abogado
Secretaria: Navarro Sebastian, Mireia. Quimica
Vocales: Armadans Gil, Lluis. Médico
Azpiroz Vidaur, Fernando. Médico

Institut Catala Hospital Universitari Vall d'Hebron
de la Salut Universitat Autdnoma de Barcelona
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129

Balasso, Valentina. Médico

Cucurull Folguera, Esther. Médico Farmacologa

Latorre Arteche, Francisco. Médico

De Torres Ramirez, Inés M. Médico

Fernandez Liz, Eladio. Farmacéutico de Atencion Primaria
Fuentes Camps, Inmaculada. Médico Farmacdloga
Guardia Masso, Jaume. Médico

Joshi Jubert, Nayana. Médico

Hortal Ibarra, Juan Carlos. Profesor de Universidad de Derecho
lavecchia, Maria Lujan. Médico Farmacélogo

Rodriguez Gallego, Alexis. Médico Farmacologo

Sanchez Raya, Judith. Médico

Solé Orsola, Marta. Diplomada Enfermeria

Sufié Martin, Pilar. Farmacéutica Hospital

Vargas Blasco, Victor, Médico

En dicha reunién del Comité Etico de Investigacion Clinica se cumplié el quérum
preceptivo legalmente.

En el caso de que se evalie algin proyecto del que un miembro sea
investigador/colaborador, éste se ausentara de la reunion durante la discusion del
proyecto.

Lo que firmo en Barcelona a 17 de junio de 2016

MIREIA NAVARRO 5
SEBASTIAN

Sra. Mireia Navarro

Secretaria CEIm
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10.2. RECOLLIDA DE DADES I CONSENTIMENT
INFORMAT DEL PACIENT

Titulo del estudio: Factores predictores de respuesta al tratamiento con canula nasal
de alto flujo en pacientes criticos con insuficiencia respiratoria aguda..

Yo

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He hablado con el Dr/Dra: (nombre del
investigador).

Comprendo que mi participacién es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Fecha y firma del participante Fecha y firma del investigador
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HOJA DE RECOGIDA DE DATOS CNAF

Codigo Fecha nacimiento (dd/mm/ aaaa)
Género M/ F Altura (cm)
Peso (kg)
Antecedentes 51 | No
Enfermedad respiratoria cronica
Enfermedad cardiovascular / ICC
Enfermedad oncohematologica
Inmunosupresion
Trasplante 6tgano sélido
Hepatopatia crénica
Enfermedad renal cronica
CARACTERISTICAS BASALES:
Fecha de ingreso en el hospital:
Fecha de ingreso en UCI:
Diagnéstico al ingreso:
Causa de la insuficiencia respiratoria:
Fecha inicio insuficiencia respiratoria:
Fecha de inicio CNAF:
PaO2 basal: PaCO2 basal:
Sistema de oxigenoterapia: MV/CN FiO2 basal estimada:
FR basal:
CNAF 2h G6h 12h 18h 24h
Flujo (Ipm)
FiO:
Pa0:
SpO,
PaCO:
pH
FR
HCO;
EB
Lactato
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- Antibioticoterapia empirica inicial correcta Si / No

- Causa de neumonia: vitica / bacteriana / flingica

- Complicaciones durante CNAF:
- Fecha de retirada CNAF

Antes de CNAF

Inicio CNAF

Durante CNAF

Soporte vasoactivo

Fallo renal agudo

Depuracion extrarenal

- Necesidad de VM: Si/ No
- Motivo de inicio de VM:

- Pa02/FiO2 al inicio de VM:
- Fecha de inicio de la VM:

PARAMETROS DE GRAVEDAD:

- APACHE 11 (Acute Physéology and Chronic Health Evaluation) al ingreso en UCI:

- SOFA (Sepsis refated organ failure assessment) al ingreso en UCI:

- SOFA antes de inicio de CNAF:

- SOFA diario durante los 5 primeros dias de tratamiento con CNAF (desglosado por sistemas):

- Quadrantes afectados en la Rx de térax en el momento de inicio de Optiflow:

- Infiltrados bilaterales: si / no

-PSI (Prewntonia severity index):

RESULTADO FINALL
Fecha de alta UCI: Vivo / muerto
Fecha de alta hospital: Vivo / muerto

Causa de la muerte::

Causa de la muerte:
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