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RESUM 

Títol del projecte: Factors predictors de resposta al tractament amb cànula nasal d’alt 

flux en pacients crítics amb insuficiència respiratòria aguda (IRA). 

Justificació: un dels aspectes a tenir en compte durant el tractament amb CNAF en 

pacients amb IRA és no demorar la intubació d’aquells pacients que no evolucionen 

favorablement ja que la intubació retardada es podria associar a un pitjor pronòstic. 

Per aquest motiu, identificar de manera precoç aquells pacients que no evolucionaran 

favorablement podria millorar-ne el pronòstic. 

Propòsit: L’objectiu de la Tesi Doctoral és fer una anàlisi prospectiva dels pacients en 

situació d’IRA secundària a pneumònia tractats amb CNAF i detectar factors 

predictors de la seva evolució per tal d’identificar els pacients amb alt risc de fracàs i 

que es podrien beneficiar d’una escalada precoç del suport respiratori. Presentem i 

validem la utilitat l’índex ROX com a eina predictiva de la necessitat de ventilació 

mecànica invasiva en pacients tractats amb CNAF. 

Material i mètode: S’han dut a terme dos estudis prospectius observacionals de 

cohorts (2011-2012 i 2016-2017) amb inclusió de pacients amb IRA secundària a 

pneumònia i que van requerir tractament amb CNAF. El fracàs del tractament amb 

CNAF es va definir com la necessitat de ventilació mecànica invasiva (VMI). 

Mitjançant el model de Cox es va analitzar la capacitat de predicció de necessitat de 

VMI de diverses variables respiratòries. L’índex ROX es va definir com la relació 

entre l’oxigenació (SpO2/FIO2)  i la freqüència respiratòria (FR): [SpO2/FIO2]/FR.  

Resultats: La primera cohort va incloure 157 pacients, dels quals 44 (28.0%) van 

requerir MV (fracàs del tractament amb CNAF). Després de 12 hores de tractament 

amb CNAF, l'índex ROX va mostrar la millor capacitat predictiva de la necessitat de 

ventilació mecànica (AUROC 0.74 [IC 95%, 0.64-0.84]; p .002). El millor punt de tall 
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per a l'índex ROX es va estimar en 4.88. En el model de Cox, un índex 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 confusió. La cohort de validació va incloure 191 pacients 

amb pneumònia tractats amb CNAF, dels quals 68 (35.6%) pacients van precisar 

VMI. La capacitat de predicció de la necessitat de VMI de l'índex ROX va augmentar 

amb el temps (AUROC després de 2 h, 0.679; 6 h, 0.703; 12 h, 0.759). Un índex ROX 

≥4.88 mesurat a les 2 hores (HR 0.434; IC 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 predicció del fracàs de CNAF, un 

índex ROX <2.85, <3.47 i <3.85 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 l'índex ROX al llarg de 

les primeres 12 hores de tractament amb CNAF.  

Conclusió: En pacients amb pneumònia i IRA tractats amb CNAF, l’índex ROX 

podria ajudar a identificar pacients amb risc de precisar VMI. Així, l’índex 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.  
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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 (SpO2/FIO2) to respiratory rate (RR): 

[SpO2/FIO2]/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 4.88 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 
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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 ≥4.88 measured at 2 

hours (HR 0.434; 95%CI, 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.
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1. INTRODUCCIÓ 

1.1. LA INSUFICIÈNCIA RESPIRATÒRIA AGUDA 

1.1.1. Concepte d’insuficiència respiratòria 

La funció de l’aparell respiratori consisteix a garantir un adequat intercanvi gasós a 

nivell pulmonar procurant assegurar nivells òptims d’oxigen (O2) i permetre, 

simultàniament, la correcta eliminació de diòxid de carboni (CO2) que es produeix pel 

metabolisme tissular. Per tal que aquest intercanvi sigui correcte es necessiten que les 

funcions essencials de l’aparell respiratori, com són el control central de la ventilació, 

la mateixa ventilació alveolar, la difusió alvèol-capil·lar i perfusió pulmonar, es 

realitzin adequadament. Qualsevol alteració en una o en vàries d’aquestes funcions 

genera alteracions en l’intercanvi pulmonar de gasos i posterior aparició 

d’insuficiència respiratòria.  

La velocitat de difusió de cada gas és directament proporcional a la pressió que genera 

aquest gas sol, que s’anomena pressió parcial (1). Analitzant aquesta pressió parcial 

dels gasos en sang arterial obtenim en condicions normals una pressió parcial 

d’oxigen (PaO2) de 100±8mmHg i una pressió parcial de diòxid de carboni (PaCO2) 

de 37±3mmHg (2).  La definició d’insuficiència respiratòria és l’estat o situació en 

que els valors de la PaO2 es troben per sota de 60mmHg -amb exclusió de la 

hipoxèmia secundària a comunicacions intracardíaques de dreta a esquerra- i/o els 

valors de PaCO2 són iguals o superiors a 50mmHg -amb exclusió de la hipercàpnia 

secundària a l’alcalosi metabòlica- respirant aire ambient, en repòs i a nivell del mar 

(2).  
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Per tant, la definició d’insuficiència respiratòria és biològica i depèn 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 parènquima pulmonar pròpiament 

dit.  

1.1.2. Classificació d’insuficiència respiratòria 

Alguns dels criteris de classificació més habituals són segons:  

a) El seu temps d’evolució: així definiríem com a aguda (IRA), crònica (IRC) o 

IRC reaguditzada. En la IRC hi ha hagut mecanismes de compensació com la 

poliglobúlia o l’alcalosi metabòlica com a compensació dels ronyons. 

b) El mecanisme fisiopatològic subjacent que predomini.   

c) Les alteracions gasomètriques predominants: hipoxèmica, hipercàpnica o 

mixta. L’IRA hipoxèmica es pot acompanyar de normocàpnia, hipercàpnia o 

hipocàpnia. En situació d’hipòxia greu (PaO2 <50mmHg) s’atura el 

metabolisme aeròbic i comença la glucòlisi anaeròbia, que és un mètode 

menys eficient per obtenir energia i provoca la formació d’àcid làctic i de 

l’acidosi metabòlica. La hipercàpnia és font d’hidrogenions, pel què a l’acidosi 

respiratòria s’hi afegeix la metabòlica conduint la situació a una acidosi mixta 

que compromet encara més el metabolisme cel·lular. 

Segons l’alteració gasomètrica predominant, la insuficiència respiratòria es classifica 

en(3): 

● Tipus I o hipoxèmica: es produeix quan hi ha ocupació alveolar (per edema, 

procés infecciós o hemorràgia alveolar) amb els conseqüents curtcircuits 

intrapulmonars.  
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● Tipus II o hipercàpnica: comporta la incapacitat per eliminar eficaçment el 

diòxid de carboni, ja sigui per alteració en el sistema nerviós central per 

generar l’impuls respiratori, per alteracions en la funció neuromuscular o per 

augment de treball de l’aparell respiratori. L’etiologia pot ser directament per 

malalties neurològiques (Guillain-Barré, miopaties), trastorns electrolítics, 

hormonals o farmacològica. La augment del treball respiratori  pot ser degut, 

per exemple, a un broncoespasme, a una disminució de la compliança del 

parènquima pulmonar (edema pulmonar, atelectàsis) o de la caixa toràcica 

(pneumotòrax, embassament pleural o distensió abdominal), o bé degut a un 

increment en el volum minut (sèpsia, TEP o tromboembolisme pulmonar). 

● Tipus III o per atelectàsis pulmonar: se sol donar durant el període 

perioperatori en el qual hi pot haver una disminució de la capacitat residual 

funcional secundària a la possible hipoventilació associada a l’anestèsia 

general.  

● Tipus IV o relacionada amb la inestabilitat hemodinàmica o xoc: la hipòxia 

tissular és secundària a una alteració en el transport d’oxigen (DO2). Així 

doncs, per tal de corregir l’anaerobiosi s’ha d’aconseguir una bona pressió de 

perfusió (PAM>65mmHg) (4) i un correcte transport d’oxigen (DO2).   

 

1.1.3. Diagnòstic de la insuficiència respiratòria 

En l’àmbit pràctic, el diagnòstic es pot basar en la clínica del pacient i en l’anàlisi 

arterial de l’intercanvi gasós (5).  

Clínicament, l’afectació respiratòria sol ser inespecífica i són les troballes en 

l’anamnesi, l’auscultació respiratòria i a les proves d’imatge urgents les que ens poden 

orientar a l’etiologia de l’IRA.  Independentment de la causa, a mesura que la situació 
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va progressant apareixen signes derivats de fatiga muscular com són la taquipnea i 

dispnea progressives, ús de musculatura accessòria, asincronia toracoabdominal, 

ansietat, obnubilació i, en situacions extremes, coma i aturada cardiorespiratòria.  

Durant la vigilància del pacient crític en situació d’IRA, sobretot en aquell que 

requereix suport respiratori no invasiu, el mètode no invasiu més freqüentment 

utilitzat és l’oximetria de pols o pulsioximetria. Es basa en les propietats absorbents 

de l’hemoglobina oxigenada i de la desoxigenada segons les seves longituds d’ona en 

l’espectre 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’insuficiència 

respiratòria 

La insuficiència respiratòria és una causa molt freqüent d’ingrés a les unitats de cures 

intensives (UCI) (6). Fins a un 75% dels pacients necessita ventilació mecànica durant 

la seva estada segons el tipus d’unitat (3), sent el pulmó l’òrgan més freqüentment 

assistit a les UCIs (7). Les principals patologies relacionades amb l’IRA hipoxèmica 

es poden dividir  en intrapulmonars quan l’insult és directament pulmonar, sent la 

més freqüent la pneumònia, o extrapulmonars quan aquest insult es genera per lesió 

a altres òrgans i que indirectament afecten el pulmó, sent la causa més freqüent la 

sèpsia (8) (Taula 1).  
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Taula 1 Etiologies d'insuficiència respiratòria aguda 

Causa intrapulmonar Causa extrapulmonar 

Pneumònia Sèpsia 

Lesió de reperfusió pulmonar Pancreatitis aguda 

Asma Politransfusió 

MPOC Bypass cardiopulmonar 

Epiglotitis Shunt cardíac 

Inhalació de tòxics Lesió SNC o espinal 

Pneumotòrax Drogues (opiacis, sedants) 

Contusió pulmonar 
Malaltia neuromuscular (Guillain-
Barre) 

TEP Grans cremats / Politraumatisme 

SDRA SDRA 
MPOC: malaltia pulmonar obstructiva crònica; TEP: tromboembolisme pulmonar; SNC: sistema nerviós central; 

SDRA: síndrome del destret respiratori agut. 

 

1.1.5. Factors pronòstics en la insuficiència respiratòria 

Un dels índexs globalment utilitzats per indicar la qualitat de l’intercanvi gasós i 

classificar segons el grau de gravetat l’afectació pulmonar és la relació entre la pressió 

parcial d’oxigen arterial (PaO2) i la fracció inspirada d’oxigen (FIO2) o relació 

PaO2/FIO2. Històricament, la relació PaO2/FIO2 s’ha usat de manera freqüent  en 

formar part de la definició del Síndrome del Destret Respiratori Agut (SDRA), una 

de les causes més freqüents d’IRA greu (9). En aquests pacients, la  que relaciona 
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directament els graus de gravetat segons el valor d’aquesta relació amb la mortalitat 

(10).  

Tanmateix,  a molts dels pacients que ingressen a les UCIs no se’ls hi col·loca un 

catèter arterial i es monitoritza l’oxigenació de manera no invasiva mitjançant un 

pulsioxímetre.  En aquest sentit, s’han els resultats d’alguns estudis suggereixen  que 

la els valors de la relació PaO2/FIO2 correlacionen amb els de la relació SpO2/FIO2 

en pacients amb SDRA i tenen un valor  pronòstic similar (11, 12). 

L’etiologia de la lesió pulmonar també té importància pronòstica (13-17). Així, la 

mortalitat sol ser més elevada en els pacients amb etiologia sèptica mentre que els 

pacients traumàtics solen tenir un millor pronòstic (18).  Altres variables associades 

al mal pronòstic de la insuficiència respiratòria són el grau de lesió radiològica, l’edat 

>65 anys (19, 20), la presència de comorbiditats del pacient com immunosupressió o 

hepatopatia crònica, el fracàs concomitant d’altres òrgans (14, 15, 17, 20), i el maneig 

del pacient (6, 16, 21).       

1.1.6. Tractament i mesures de suport bàsiques 

El maneig principal va encaminat a solucionar la causa de l’IRA i corregir les 

alteracions de l’intercanvi pulmonar de gasos mitjançant mesures de suport 

respiratori. Òbviament, també caldrà disminuir el consum innecessari d’oxigen 

tractant febre, agitació, ansietat i un excessiu treball respiratori (22). Així mateix, cal 

optimitzar el transport d’oxigen (DO2) assegurant unes xifres òptimes d’hemoglobina 

i cabal cardíac.  

Els sistemes clàssics d’oxigenació són tres:  

1- oxigenoteràpia convencional (OC),  
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2- ventilació mecànica no invasiva (VMNI),  

3- ventilació mecànica invasiva (VMI).  

 

1.1.6.1 Oxigenoteràpia convencional 

L’OC és el tractament estàndard inicial del pacient hipoxèmic (23). Es pot administrar 

a través de cànula nasal o mascareta nasso-bucal, amb reservori o sense. La limitació 

fonamental del seu ús és la tolerància al sistema per una temperatura i humitat 

subòptimes, i també per  la limitació del flux administrat (aproximadament 15L/min) 

(Figura 1). La FIO2  administrada al pacient dependrà del pic del flux inspiratori que 

tingui: a major gravetat de l’IRA, major esforç respiratori, major pic de flux inspiratori 

(pot arribar als 70L/min) (24) que superarà el flux de l’OC i generarà una dilució de 

l’oxigen administrat amb una FIO2 de 0.21 de l’aire ambient (25, 26). Per tant, l’OC 

en situacions d’IRA greu és un sistema insuficient per culpa d’una FIO2 limitada i pot 

ser necessari escalar cap d’altres tractaments. 

Figura 1 Augment del pic de flux inspiratori en situació d’insuficiència respiratòria rebent 
oxigenoteràpia convencional 

 

L: litres; FIO2: fracció inspirada d’oxigen; OC: oxigenoteràpia convencional; s: segon. 

Flux (L/ minut)

Temps(s)

30

15

0

FIO2 0.21

FIO2 OC

L: litres; FIO2: fracció inspiratòria d’oxigen; OC: oxigenoterapia convencional; s: segon.
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1.1.6.2 Ventilació mecànica no invasiva 

Consisteix en l’aplicació de tècniques de ventilació mecànica sense necessitat 

d’intubació orotraqueal mitjançant diferents tipus d’interfases, sent la màscara oro-

nasal en pacients en IRA la més usada. Els dos modes més freqüents de VMNI són 

la  CPAP (continuous positive airway pressure), que manté una pressió constant a la via 

aèria durant tot el cicle respiratori sense assistir a la inspiració, i la BiPAP, que afegeix 

sobre aquesta pressió contínua una pressió de suport addicional en relació a l’esforç 

inspiratori del pacient per augmentar el seu volum corrent i així descarregar la seva 

musculatura (27, 28). Els avantatges de la VMNI són que aconsegueix els mateixos 

efectes fisiològics beneficiosos (fonamentalment la disminució del treball respiratori, 

millora de l’intercanvi de gasos) evitant les complicacions associades a la VMI com 

són la miopatia relacionada a la sedació del pacient crític, les infeccions nosocomials 

associades a la VMI  (29-31) o traumes laringis relacionats a la mateixa intubació (32). 

Les contraindicacions absolutes per a la VMNI són una via aèria superior no 

protegida (aturada cardiorespiratòria, mal maneig de secrecions, malposició de les 

interfases, disminució del nivell de consciència, trauma facial, obstrucció de via aèria) 

i les contraindicacions relatives són: inestabilitat hemodinàmica, agitació, fracàs 

multiorgànic (2 o més òrgans) o cirurgia recent de via aèria/del tracte digestiu superior 

(33).  

Avui en dia, la VMNI s’ha establert com a primera línia de tractament en quatre 

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

1- la MPOC descompensada (34-36),  

2- l’edema de pulmó cardiogènic (37-39),  

3- infiltrats pulmonars en pacients immunodeprimits (40, 41),   

4- facilitar l’extubació en pacients hipercàpnics (42-44).  
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Les complicacions específiques de VMNI són normalment lleus com, per exemple, 

la intolerància a la interfase, les laceracions cutànies facials, la presència d’asincronies 

secundàries a les fuites. També hi ha complicacions més greus com, per exemple, la 

broncoaspiració amb relació a la distensió gàstrica, el pneumotòrax o els efectes 

hemodinàmics secundaris a la pressió positiva (45).  

S’estima que el tractament amb VMNI fracassa en un 5-40% dels casos (34, 46, 47), 

i que això se sol associar a un augment de mortalitat tant en el tractament primari del 

pacient en IRA (48, 49), com en IRA postextubació (42). Les variables que més 

s’associen al fracàs de la VMNI són la gravetat de la malaltia pulmonar, l’edat, la 

gravetat sistèmica, i, en el cas de la IRA hipercàpnica, la no correcció de l’acidosi 

respiratòria després de l’inici del tractament o, en el cas de la IRA hipoxèmica,  la 

persistència de una PaO2/FIO2 ≤146. També fracassen més freqüentment els 

pacients amb pneumònia o que compleixen criteris de SDRA (47, 50). Un altre factor 

relacionat amb el fracàs de la VMNI és la presència de volums corrents elevats (>9.5 

mL/kg del pes ideal) (51-53) generats pel mateix esforç/demanda respiratòria del 

pacient amb hipoxèmia greu, difícils de controlar durant el tractament. 
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1.2. L’OXIGENOTERÀPIA AMB CÀNULA NASAL D’ALT 

FLUX 

1.2.1. Definició de cànula nasal d’alt flux i perspectiva històrica 

Entenem per oxigenoteràpia d’alt flux a través de cànula 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 FIO2 de fins a 1. Aquests fluxos elevats es toleren gràcies a la utilització 

de sistemes d’humidificació activa que permeten administrar el gas totalment 

acondicionat (a 37°C i amb una humitat relativa del 100%),  i a l’ús d’unes cànules 

nasals molt confortables. 

Històricament, l’oxigenoteràpia amb CNAF va començar-se a fer servir en la població 

pediàtrica pel tractament de la hipoxèmia secundària a la síndrome de destret 

respiratori neonatal, apnea del prematur i com a prevenció del fracàs en l’extubació  

(54, 55). Poc després, es va publicar la  primera sèrie de pacients adults  amb IRA 

hipoxèmica on, en comparació amb l’OC, la CNAF es va associar a un millor confort 

i a una millora en l’oxigenació i una disminució de la freqüència respiratòria (56).   
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1.2.2. Efectes fisiològics i mecanismes d’acció  

La CNAF té nombrosos efectes fisiològics que poden ser beneficiosos en pacients 

amb IRA (Figura 2). Cal tenir en compte que la resposta entre els pacients és molt 

heterogènia i, per tant, la contribució exacta de cada mecanisme pot variar d’un 

pacient a un altre. Els principals mecanismes són:  

a) Assegura l’administració de FIO2 en pacients amb flux inspiratori 

elevat  

En condicions normals, el pic de flux inspiratori és d’uns 30-40 lpm (24). En pacients 

en situació d’IRA el pic de flux inspiratori s’incrementa a més de 70 lpm. Amb l’OC, 

el gas que inhala el pacient pateix una dilució de l’oxigen administrat amb l’aire 

ambient que provoca que no es puguin assolir elevades FIO2 i, per tant, resultin 

insuficients per corregir la hipoxèmia de pacients amb IRA moderada-greu.  Un dels 

beneficis del tractament amb CNAF és satisfer la demanda de flux inspiratori del 

pacient, disminuint aquesta dilució de l’oxigen administrat, i aconseguint una FIO2 

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

b) Disminució de l’espai mort 

L’administració continuada de flux elevat elimina el CO2 de la via aèria superior, 

evitant la re-inhalació del gas prèviament exhalat. D’aquesta manera, el tractament 

amb CNAF disminuiria l’espai mort (58-60). Amb tot això s’aconsegueix que una 

major fracció del volum minut arribi a formar part de l’intercanvi gasós i que els 

esforços respiratoris siguin més eficients. 

c)  Augment de la pressió positiva en la via respiratòria proximal 

La CNAF gas genera un cert grau de pressió positiva al final de l’expiració 

conseqüència de la resistència que ocasiona l’administració continua d’un elevat flux 
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de gas (efecte PEEP). Aquest efecte, igual que els altres, és flux-dependent. És a dir, 

a major flux administrat, major pressió generada (61-65). L’efecte PEEP sempre és 

major amb la boca tancada en comparació amb la boca oberta (63, 64). En voluntaris 

sans amb la boca tancada, aquesta PEEP pot arribar fins a 8cmH2O dependent del 

flux, i arriba a la pressió màxima al final de l’expiració. Per tant, s’han objectivat 

diferències en la pressió assolida depenent de la quantitat de flux administrat (a major 

flux, major pressió obtinguda), el tipus de respiració (menys pressió si respiració amb 

boca oberta), el moment del cicle respiratori i el grau d’insuficiència respiratòria. Tot 

i que aquest efecte PEEP és moderat, ha sorgit la hipòtesi que el tractament amb 

CNAF podria contrarestar la PEEP intrínseca 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 

l’expiració i aquest augment s’associa proporcionalment a l’augment de la pressió en 

via aèria (67-70).  

d) Efecte metabòlic en l’acondicionament del gas  

Un adult en situació basal (volum de 500 ml a 12 rpm) consumeix aproximadament 

156 calories/min per acondicionar el gas que respira. Si durant l’administració de 

l’oxigenoteràpia el gas ja s’ofereix acondicionat, li estalviem aquest cost metabòlic i, 

per tant, disminuïm els requeriments energètics del pacient (58). Administrar el gas 

acondicionat també s’associa a una millor tolerància i confort (56, 69, 71) i millora la 

funció mucociliar, facilitant l’eliminació de secrecions, disminuint la hiperreactivitat 

bronquial i prevenint la formació d’atelèctasis (72, 73). Altres resultats suggereixen 

una millora de l‘esforç inspiratori (66) per l’efecte del reclutament alveolar i un 

descens de la resistència al pas d’aire associat a la humidificació del gas (74, 75).  
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e) Augment del volum pulmonar al final de l’expiració i de la pressió 

transpulmonar 

Mitjançant el monitoratge del volum pulmonar amb tomografia d’impedància 

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

augmenta el volum pulmonar al final de l’expiració en voluntaris sans (76)  i en 

pacients amb IRA hipoxèmica(69, 70). 

f) Millora del treball respiratori 

El tractament amb CNAF pot reduir l’esforç inspiratori. De fet, diversos estudis han 

observat una disminució en la deflexió de la pressió esofàgica durant la inspiració i 

del producte pressió-temps amb l’ús de CNAF en comparació amb l’OC (66, 69, 70, 

77). Aquest efecte de descàrrega està generat per diversos mecanismes: primer, per 

una reducció de l’espai mort i de la FR; en segon lloc, poden jugar un paper la millora 

en la compliança del sistema respiratori i de la disminució de la resistència de la via 

aèria (69, 78); finalment, l’augment del volum pulmonar al final de l’expiració 

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

g) Distribució més homogènia de la ventilació 

El suport amb CNAF s’associa a una insuflació més homogènia del pulmó durant la 

inspiració en comparació a l’OC (70) i la VMNI(82). Aquest fet, podria ajudar a 

disminuir la sobredistensió regional de les zones no-dependents del pulmó i, per tant, 

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

h) Efecte hemodinàmic 

Tant l’augment del volum pulmonar com l’efecte PEEP que genera el tractament amb 

CNAF podrien tenir efectes a nivell hemodinàmic. En pacients amb insuficiència 

cardíaca estable, l’ús de la CNAF s’ha associat a una disminució de la precàrrega, 

mesurada per una disminució de la col·lapse de la vena cava inferior, sense canvis en 
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la funció ventricular esquerra (83). Aquests resultats suggereixen que la CNAF pot 

ser especialment beneficiosa en pacients en situació d’insuficiència cardíaca i, en 

especial, en pacients amb edema pulmonar cardiogènic. 

i) Millora del confort  

En pacients amb IRA hipoxèmica, el tractament amb CNAF és més ben tolerat i amb 

major confort que l’OC (56, 84) i que la VMNI (71, 85, 86) on la màscara naso-bucal 

pot generar úlceres en el pont nasal, congestió ocular i nasal o distensió gàstrica. A 

part dels mecanismes mencionats fins ara, el fet de l’ús de cànula nasal enfront de la 

mascareta naso-bucal, també millora la sensació de claustrofòbia o ansietat, fent més 

fàcil la comunicació i permetent la ingesta durant el tractament amb CNAF.  

Figura 2 Mecanismes d'acció principal de l'oxigenoteràpia amb CNAF i els seus efectes fisiològics. 
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EXP: expiració/expirat; INS: inspiració/inspirat; FIO2: fracció inspirada d’oxigen; PEEP: positive end expiratory 

pressure o pressió positiva al final de l’expiració; V/Q: ventilació/perfusió; VE: ventricle esquerre; VILI: ventilation 

induced lung injury o lesió pulmonar induïda per la ventilació. 

 

1.2.3. Evidència clínica actual 

En la taula 2 es resumeixen les recomanacions clíniques actuals segons les guies de 

consens recents (87) en quatre escenaris clínics. Tot i això, també podria ser útil en 

altres escenaris mot habituals en les UCI com són el suport amb alt flux en pacients 

traqueostomitzats, durant procediments invasius, durant la teràpia nebulitzada o bé 

en pacients on se’n fa un ús pal·liatiu.  

 

Taula 2 Recomanacions actuals de l’ús del tractament amb CNAF en pacients adults 

Situació clínica Grau de 
recomanació 

IRA hipoxèmica Alta 

IRA postextubació   Moderada 

Postoperatori de cirurgia cardíaca o toràcica en pacients d’alt risc 
o obesos 

Moderada 

Període peri-intubació Sense recomanació 

IRA: insuficiència respiratòria aguda;  

a. Insuficiència respiratòria aguda hipoxèmica 

La principal indicació del suport amb CNAF a UCI és l’IRA hipoxèmica, sent 

l’etiologia principal la pneumònia extrahospitalària (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 clínic randomitzat on es 

comparava l’efectivitat de la CNAF amb la de la VMNI i l’OC en pacients 

hipoxèmics. Els seus resultats van mostrar que, respecte a l’OC, l’ús de CNAF 

s’associava a una menor necessitat d’intubació en pacients hipoxèmics amb una 

relació PaO2/FIO2 <200.  Des de llavors, s’han publicat diversos estudis que analitzen 

l’efectivitat de la CNAF en pacients amb IRA hipoxèmica de diverses etiologies i 

entorns (86, 91-96). Els resultats conjunts d’aquests estudis s’han analitzat en un 

metanàlisisanàlisis recent que evidencia que la CNAF, comparant amb l’OC, 

disminueix la necessitat d’intubació en aquests pacients, sense arribar a tenir efecte en 

la mortalitat(97).  

Respecte a l’ús de CNAF en la IRA secundària a la infecció respiratòria greu per 

coronavirus-2  (COVID-19) hi ha hagut molta controvèrsia (98). A l’inici de la 

pandèmia el possible major risc de transmissió al personal sanitari i la possibilitat que 

l’ús de la CNAF retardés la intubació, ja que molts pacients no manifestaven sensació 

dispneica (99). Amb això, les recomanacions d’algunes societats científiques a l’inici 

de la pandèmia podien ser contradictòries (100). Tot i això, a mesura que avançava la 

pandèmia es va observar que no hi havia relació entre l’ús de CNAF i un augment de 

transmissió al personal sanitari quan s’usaven equips de protecció adequats (101), fent 

que l’ús 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 l’ús de 

la CNAF s’associava a una menor necessitat d’intubació (103), i que, en el cas de 

fracàs de la CNAF, els pacients no presentaven un pitjor pronòstic en comparació 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 l’IRA hipoxèmica. Les guies europees recomanen l’ús del suport amb 
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CNAF com a primera estratègia en pacients COVID-19 amb hipoxèmia moderada 

(PaO2/FIO2 150-200 o SpO2 90-94% sota màscara de reservori a 15 lpm) i mínima 

hipercàpnia (<5mmHg respecte basal) (106) intentant mitigar els aerosols assegurant 

una mascareta quirúrgica sobre la CNAF (107), assegurant entorns de pressió negativa 

i correctes equips de protecció del personal(106).  

b. Postextubació  

El fracàs en l’extubació es defineix com la necessitat de reintubació posteriorment a 

una extubació electiva (108, 109). S’associa a un increment de la durada de la VMI, a 

un augment de la incidència de pneumònia associada a la ventilació mecànica, a una 

estada a UCI i a l’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 reintubació és el tractament 

amb CNAF o VMNI postextubació per prevenir l’aparició de la IRA postextubació. 

Diversos estudis han comparat l’efecte del suport amb CNAF respecte a l’OC (114-

117) o la VMNI (118). Tots ells inclouen poblacions heterogènies de pacients amb 

diferents comorbiditats i risc de reintubació. En comparació de l’OC, la CNAF 

disminueix el risc de reintubació (87). D’altra banda, la CNAF presenta el mateix risc 

de reintubació que la VMNI(87). Amb aquests resultats, se suggereix la CNAF i no 

l’OC en pacients amb ventilació mecànica >24 h i que presentin algun factor de risc 

de fracàs en l’extubació (116). No obstant això, es prefereix l’ús de VMNI en pacients 

hipercàpnics o amb risc d’hipercàpnia.   

c. Postoperatori 

Múltiples estudis han analitzat les diferències en l’aparició d’IRA postoperatòria 

segons l’ús de CNAF o OC (119-127) i un estudi l’ha comparat amb la VMNI (128). 

Els estudis inclouen pacients postoperats de cirurgia cardíaca, toràcica i abdominal. 

Alguns d’aquests estudis s’han inclòs en un meta-anàlisi recent que conclou que, en 



  22 

22 

 

 

comparació amb l’OC, la CNAF redueix el risc de reintubació sense tenir efecte en 

l’estada a UCI, estada hospitalària o la mortalitat (87). Si comparem amb la VMNI no 

hi ha diferències sobre la reintubació, l’estada o la mortalitat. 

d. Peri-intubació 

Alguns estudis han avaluat l’ús del sistema de CNAF com a sistema de preoxigenació 

durant la maniobra d’intubació (129-133). També hi ha molta heterogenicitat entre 

els estudis i les situacions inclouen procediments quirúrgics electius, urgents o 

pacients amb IRA que presenten mala evolució. Tanmateix, la comparació ha estat 

amb OC, VMNI o la bossa autoinflable de reanimació. A trets generals, la CNAF no 

ha demostrat tenir efecte sobre el temps d’apnea, l’oxigenació pre i postintubació en 

comparació amb l’OC o la VMNI (87). Amb tot això no hi ha cap recomanació 

establerta sobre l’ús de CNAF en el període peri-intubació, tot i que si el pacient ja 

està en tractament amb CNAF es suggereix mantenir-la durant la maniobra 

d’intubació.  

e. Pal·liatiu en pacients amb ordre de no intubació 

En pacients amb ordre de no intubació, l’objectiu fonamental és oferir el major 

confort possible. Donat que la CNAF és, probablement, un dels sistemes de suport 

no invasiu més confortable, la teràpia amb CNAF s’hauria de considerar, sobretot en 

el cas de que el pacient presenti desconfort amb l’OC o la VMNI (134-136). 

f. Pacients traqueostomitzats  

També s’ha descrit l’ús de l’alt flux en el procés de weaning en pacients 

traqueostomitzats (137). Un dels possibles efectes beneficiosos és que mantenint 

pressió positiva a nivell traqueal amb el pneumotaponament traqueal desinflat 

disminueixen les microaspiracions i s’afavoreix el drenatge de secrecions. No obstant, 

l’efecte de l’alt flux a nivell traqueal podria no ser el mateix que quan s’administra a 
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través de cànula traqueal (138). Un estudi recent ha demostrat que administrant l’alt 

flux traqueal i controlant la freqüència amb la qual requereix aspirar-li les secrecions, 

s’escurça el temps cap a una decanulació efectiva respecte a l’enfocament tradicional 

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

g. MPOC i IRA hipercàpnica  

Gràcies al seu efecte fisiològic, el tractament amb CNAF s’ha associat a una 

disminució de la pressió de via aèria (140) i de l’espai mort (141) en els pacients amb 

MPOC en fase estable. De fet, una troballa constant és que s’observa una disminució 

de la hipercàpnia tot i que també s’observa una reducció en la FR (142, 143). Aquest 

fet és flux depenent: a major flux, major rentat de l’espai mort (144). Tot i això, 

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

Un estudi va comparar l’efecte de l’intercanvi de gasos, del confort i de l’engruiximent 

diafragmàtic en períodes de 30 minuts amb CNAF, VMNI o OC en pacients amb 

IRA hipercàpnica (146). Els resultats va mostrar que l’engruiximent diafragmàtic és 

major durant el suport amb l’OC en comparació amb la CNAF i la VMNI, sense 

haver-hi diferències entre aquests dos. Per tant, la CNAF seria igual de beneficiosa 

en termes de descàrrega diafragmàtica i podria ser més beneficiosa que l’OC durant 

els descansos de la VMNI. En altres estudis, la CNAF no va escurçar el temps de 

VMNI però si que va millorar el confort i es va associar a una menor sensació de 

dispnea en comparació amb l’OC (147). Finalment, altres estudis que han comparat 

la CNAF amb la VMNI en pacients amb IRA hipercàpnica suggereixen que podria 

tenir resultats similars a la VMNI (148). Actualment hi ha estudis randomitzats 

controlats en marxa que analitzaven l’ús de la CNAF en la MPOC exacerbada durant 

els descansos de la VMNI (Clinical Trials Identifier:NCT03458364). 

h. Insuficiència cardíaca 
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Com hem dit anteriorment, els efectes del suport amb CNAF no són només 

respiratoris sinó també hemodinàmics. Un estudi realitzat en pacients amb 

insuficiència cardíaca (IC) estable va mostrar una reducció de la precàrrega sense 

afectar a la funció ventricular (83), fet que podria ser especialment útil en IC aguda i 

edema agut de pulmó cardiogènic (EAPc). Els primers estudis publicats demostraven 

que l’ús de CNAF en aquests pacients era segur (149). D’altres estudis en pacients 

amb EAPc no van demostrat diferències entre la CNAF i la VMNI pel que fa a la 

necessitat de VMNI, intubació 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 intubació i VMI que, especialment en 

immunodeprimits, s’associen a un pitjor pronòstic. Els primers estudis 

observacionals de CNAF en immunodeprimits s’associaven a una menor necessitat 

d’intubació, tant en la comparació amb l’OC (150) com amb la VMNI(151). 

Més endavant, un estudi més ampli i aleatoritzat comparant CNAF i OC no va 

mostrar diferències en la mortalitat al cap de 28 dies o en la necessitat d’intubació 

(91). Aquestes diferències es podrien explicar pel fet de que la la mateixa malaltia de 

base i la comorbiditat més gran d’aquests pacients tinguessin un paper més important 

en la seva evolució. No obstant això, dues metanàlisis recents han mostrat que l’ús de 

la CNAF es podria associar a una menor necessitat d’intubació en comparació amb 

l’OC (152, 153). 

j. Procediments invasius  

Una altra utilitat del suport amb CNAF en el pacient crític és per prevenir la 

hipoxèmia durant els procediments invasius com la realització d’una 

fibrobroncoscòpia (154-157), la preoxigenació durant la maniobra d’intubació (130, 
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158), la realització d’una endoscòpia digestiva alta (159) o d’una ecocardiografia 

transesofàgica (160). 

k. Teràpia inhalatòria  

En pacients amb IRA, l’administració nebulitzada de fàrmacs és molt freqüent de cara 

a tractar la hiperreactivitat bronquial o bé pel tractament d’infeccions pulmonars. 

Durant el tractament amb CNAF, la concentració real de fàrmac que arriba al teixit 

pulmonar és molt més baixa del que s’esperaria (161). Alguns estudis experimentals 

assoleixen una millora en l’administració del fàrmac en aerosol de fins al 80% a nivell 

pulmonar amb fluxos de 15 lpm (162). A més a més, s’assoleix una major 

concentració del fàrmac si s’administra amb el nebulitzador situat abans de 

l’humidificador (163). 

Cal tenir en compte que tots aquests estudis són petits i tenen múltiples limitacions 

que impedeixen fer recomanacions amb prou evidència científica. Tot i això, 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 nebulització 

tot situant el nebulitzador a la part seca de la tubuladura, és a dir, abans de 

l’humidificador. 
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1.3. PREDICCIÓ DEL FRACÀS. ÍNDEXS PREDICTORS.  

1.3.1. Predicció del fracàs del tractament amb CNAF 

El principal objectiu del tractament amb CNAF en el pacient amb IRA hipoxèmica 

seria evitar la intubació i VMI per tant, de manera secundària, millorar el seu pronòstic 

(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 l’ús de qualsevol suport respiratori no invasiu és que 

emmascari els símptomes d’empitjorament de l’IRA i endarrereixi la intubació 

d’aquells pacients que no evolucionen favorablement. Aquest fet s’associa a un pitjor 

pronòstic tant en el cas de la VMNI (49) com en el cas de la CNAF (165). Per evitar 

que això passi, cal que tots els pacients tractats amb qualsevol tipus de suport 

respiratori no invasiu estiguin estretament monitoritzats. També és d’especial 

importància, trobar eines per predir el fracàs del tractament amb CNAF (47, 166). 

Fins ara, s’han descrit com alguns paràmetres respiratoris, com l’ús de musculatura 

accessòria i taquipnea persistent (52, 84), o algunes variables de gravetat sistèmica, 

com la inestabilitat hemodinàmica o la presència de fracàs d’algun altre òrgan afegit 

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

A l’hora d’investigar quines variables es poden associar al fracàs de la CNAF, cal tenir 

en compte quin és el mecanisme pel qual fracassa. En aquest sentit, podríem dir que 

els pacients que fracassen són aquells en els que la CNAF no produeix cap dels 

beneficis anteriorment descrits. Així doncs, quan un pacient fracassa sol ser degut a 

que la CNAF no aconsegueix, per exemple, millorar l’esforç inspiratori del pacient ni 

produeix un augment del volum al final de l’espiració. Quan això no passa i no s’escala 
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el tractament, pot agreujar-se la lesió pulmonar preexistent (53) si no s’instauren 

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

1.3.2. Definició i exemples d’índex de predicció 

Els índexs clínics són paràmetres numèrics resultants de la integració de múltiples 

variables clíniques relacionades, normalment per predir el risc de patir un 

esdeveniment clínic concret com, per exemple, el risc d’ictus isquèmic en pacients en 

fibril·lació auricular (167). En el pacient crític, solen utilitzar-se per  predir el risc de 

mort (168), valorar el grau de disfunció multiorgànica (169) o determinar la gravetat 

de malalties específiques com la pneumònia (170, 171) o la síndrome de destret 

respiratori agut (172). 

1.3.3. Objectius de l’ús d’un índex predictor. Epidemiologia 

clínica.  

L’ús d’índexs és molt comú en la pràctica clínica habitual, com a eina objectiva per 

ajudar en la presa diària de decisions clíniques a peu de llit. L’objectiu de cada índex 

és estratificar el pacient segons el seu risc de patir un esdeveniment en concret (per 

exemple èxit o fracàs del tractament amb CNAF) per optimitzar el seu maneig clínic. 

Tot i que l’experiència clínica permet identificar alguns dels pacient tractats amb 

CNAF amb risc de necessitar intubació, els índexs predictius podrien ajudar i 

complementar el judici clínic, millorant així la capacitat predictiva final. L’objectiu 

d’aquests índexs seria identificar aquests pacients de manera precoç per no demorar 

qualsevol tipus d’actuació o tractament que puguin necessitar.  

En el cas del fracàs de la CNAF, cal tenir en compte el mecanisme fisiopatològic pel 

qual es produeix el fracàs de la tècnica. Si tenim clar el mecanisme i aconseguim 



  28 

28 

 

 

integrar en un sòl índex aquelles variables que s’associen amb més freqüència al fracàs 

de la CNAF, la probabilitat de descriure un índex que millori la capacitat predictiva 

del resultat serà major (173).  

● Característiques d’un test: sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i 

valor predictiu negatiu. 

Un resultat veritable positiu  (VP) seria aquell en què l’índex prediu èxit del tractament 

amb CNAF i el pacient finalment no necessita ser intubat; un resultat veritable negatiu 

(VN) de l’índex seria aquell en què prediu fracàs del tractament amb CNAF i 

finalment el pacient necessita ser intubat; un resultat fals positiu (FP) seria aquell en 

què l’índex prediu èxit del tractament amb CNAF, però el pacient finalment el pacient 

necessita ser intubat; un resultat fals negatiu (FN) seria aquell en què l’índex prediu 

fracàs del tractament amb CNAF, però 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 paràmetres: la sensibilitat (S: VP/[VP+FN]), 

l’especificitat (E: VN/[VN+FP]), el valor predictiu positiu (VPP: VP/[VP+FP])  i el 

valor predictiu negatiu (VPN: VN/[VN+FN]) (174).    

La validesa i seguretat de la prova diagnòstica a estudi amb tots aquests paràmetres 

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

Taula 3 Característiques d'una prova diagnòstica: taules 2x2. Capacitat predictiva o validesa. 

Resultat prova Variable present Variable absent 

Positiu VP FP 

Negatiu FN VN 
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● Comparativa de validesa de diferents tests diagnòstics: Likelihood ratio 

La raó de versemblança o likelihood 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 diagnòstic). A nivell de 

la pràctica clínica, valors de LR 0-1 disminueixen la probabilitat de l’esdeveniment, 

mentre que valors de LR >1 augmenten proporcionalment la probabilitat d’aparició 

de l’esdeveniment (176).  

● Representació gràfica de la validesa i rendiment d’un test: corba ROC 

Les corbes ROC són corbes de rendiment diagnòstic, i el seu anàlisi ROC (Receiver 

Operating Characteristic o Característica Operativa del Receptor) ofereix una  

representació gràfica de tots els valors considerats com a possibles punts de tall per 

una classificació dicotòmica (èxit o fracàs) dels valors superiors i inferiors al punt 

escollit. 

La corba ROC es defineix com la raó de veritables positius (RVP) o sensibilitat en 

l’eix x i la raó de falsos positius (RFP o bé [1-especificitat]) en l’eix y (Figura 3). L’àrea 

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 

diagnòstiques (177). Un valor d’AUROC de 1 seria un test excel·lent mentre que un 

valor d’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. HIPÒTESI 

L’evolució de les variables clíniques dels pacients amb IRA hipoxèmica secundària a 

pneumònia que reben oxigenoteràpia amb CNAF és diferent segons si el pacient 

presenta una bona evolució (èxit de la CNAF) o presenta una mala evolució clínica, 

requerint ventilació mecànica invasiva (fracàs de la CNAF).  

Integrant aquestes variables que difereixen entre els pacients que presenten una bona 

evolució i aquells que requereixen VMI podríem identificar, de manera precoç, 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 secundària a pneumònia i integrar-les en un índex 

que identifiqués els pacients amb més risc d’èxit o fracàs del tractament amb CNAF. 

3.2. OBJECTIUS SECUNDARIS 

Els objectius secundaris van ser: 

- Descriure les variables predictores de resposta al tractament amb CNAF.  

- La integració de les variables predictores anteriorment descrites en un índex 

que tingués una major capacitat predictiva pel que fa a la identificació de la 

necessitat de VMI en pacients amb IRA hipoxèmica secundària a pneumònia 

tractats amb CNAF. 

- La validació prospectiva de l’índex descrit en el primer treball com a predictor 

del tractament amb CNAF en pacients amb IRA hipoxèmica secundària a 

pneumònia.  
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4. COMPENDI DE PUBLICACIONS 

4.1. METODOLOGIA 

Es tracta dos estudis prospectius observacionals de cohorts multicèntrics i 

internacionals aprovats pel Comitè Ètic de cada centre participant. En el nostre cas, 

van ser aprovats pel Comitè Ètic d’Investigació Clínica de l’Hospital Universitari Vall 

d’Hebron (PR(AG)101/2011 i PR(AG)206/2016, respectivament). Els centres 

implicats en el primer estudi van ser l’Hospital Universitari Vall d’Hebron i l’Hospital 

Universitari Louis Mourier de Colombes (França). En el segon estudi hi van participar 

l’Hospital Universitari Vall d’Hebron, l’Hospital Universitari Louis Mourier de 

Colombes (França), l’Hospital Universitari del Mar (Barcelona), l’Hospital Antoine 

Béclère de Clamart (França) i l’Hospital Universitari Vírgen de la Salud (Toledo).  

4.1.1. Pacients 

Els criteris d’inclusió i exclusió van ser comuns a ambdós estudis.  

Criteris d’inclusió 

Tant pel primer estudi (període 2009-2012) com pel segon estudi (període 2016-2017) 

es van incloure tots els pacients ingressats a UCI amb IRA secundària a pneumònia 

tractats amb CNAF. El diagnòstic de pneumònia es va dur a terme d’acord amb la  

definició de les guies de consens de la IDSA/ATS de 2007 (178).  

Criteris d’exclusió 

Els criteris d’exclusió van ser:  

● Edat <18 anys. 
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● Indicació de VMI immediata en el moment d’ingrés a UCI (34). 

● Pacients amb algun tipus de limitació de l’esforç terapèutic. 

● Pacients que van requerir VMI per procediments terapèutics/diagnòstics (p. 

ex. cirurgia o fibrobroncoscòpia).  

 

4.1.2. Recollida de dades 

Es van recollir variables demogràfiques i índexs de gravetat en el moment d’ingrés a 

UCI; l’APACHE score (168) es va calcular les primeres 24 h d’ingrés a la unitat, mentre 

que el SOFA score (169) es a calcular diàriament durant els primers 5 dies del 

tractament amb CNAF. També es va calcular l’índex de gravetat de la pneumònia 

(PSI-pneumonia severity index) (170) per orientar sobre la gravetat de la pneumònia, i es 

van dividir segons el seu origen (extra o intrahospitalària) (178). També, per a registrar 

la gravetat radiològica, es van recollir el nombre de quadrants afectats en la radiografia 

de tòrax en el moment d’iniciar la CNAF. Les variables respiratòries i gasomètriques 

es van recollir a les 2, 6, 12, 18 i 24 h després d’iniciar el tractament amb CNAF. 

Posteriorment, es recollien diàriament durant els primers 5 dies de suport amb 

CNAF. Així mateix, també es va registrar la presència de fracàs orgànic 

extrapulmonar abans i durant el suport amb CNAF. La presència de xoc es va definir 

com la necessitat de fàrmacs vasopressors (150). L’aparició  d’insuficiència renal es 

va determinar segons un increment de creatinina plasmàtica x1.5 o diüresis 

<0.5ml/kg/h durant 6 hores (179). La presència de SDRA es va definir segons la 

definició de Berlin (9) però modificada per l’ús de la relació SpO2/FIO2 <315 per 

valorar el grau d’hipoxèmia (12). Finalment, es va registrar la durada del tractament 

amb CNAF, de la VMI, les estades a UCI i hospitalàries i la supervivència. Es va fer 

un seguiment dels pacients fins a l’alta hospitalària o fins a ser exitus letalis. 
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4.1.3. Descripció del dispositiu i protocol d’ús 

L’ús dels dispositius de CNAF i criteris per iniciar la VM no van diferir en ambdós 

estudis. Els sistemes d’alt flux utilitzats en els estudis van ser les cànules d’alt flux 

OptiflowTM (Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New Zealand) mitjançant o bé la 

base d’humidificació amb calor automàtica MR850, o bé la base AirvoTM2 

(humidificador electrònic calefactat; Fisher & Paykel Healthcare, Auckland, New 

Zealand) que consisteixen en una cànula nasal de baixa resistència que pot administrar 

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

D’acord al protocol d’ús entre els diferents centres participants en els estudis, la 

CNAF s’iniciava en aquells pacients incapaços de mantenir una SpO2>92% i una FR 

<25 rpm rebent OC amb una mascareta facial a més de 10lpm. El tractament amb 

CNAF s’iniciava amb un flux mínim de 30 L/min i amb una FIO2 de 1. 

Posteriorment, s’augmentava el flux al màxim tolerat pel pacient i s’ajustava la F IO2  

intentant mantenir una SpO2 entre 92% i 97%.  

El fracàs del tractament amb CNAF es va definir com la necessitat de VMI. Per tal 

d’homogeneïtzar els criteris d’intubació entre les UCIs participants es van suggerir  

els següents criteris d’intubació: 1- disminució del nivell de consciència (Glasgow 

coma score <12), 2- aturada cardíaca/arítmies o inestabilitat hemodinàmica greu 

(noradrenalina >0.1µg/kg/min) i 3-persistència o empitjorament respiratori definit 

per dos dels següents criteris: a) deteriorament de l’oxigenació (PaO2 <60mmHg o 

SpO2<90% tot i suport amb CNAF ≥30L/min i FIO2 1), b) acidosi respiratòria 

(PaCO2 >50mmHg o PvO2>55mmHg amb pH<7.25), c) freqüència respiratòria 

>30rpm o incapacitat per expectorar secrecions. 

4.1.4. Descripció de l’índex predictiu 
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L’índex predictor de necessitat de VM es va calcular a partir de les variables 

respiratòries que eren diferents entre els pacients que van evolucionar favorablement 

després d’iniciar el tractament amb CNAF (èxit) i els que van necessitar intubació i 

VMI (fracàs).  L’objectiu era obtenir un efecte sinèrgic a través de la integració de les 

diferents variables en un únic índex, incrementant així la capacitat predictiva per 

poder identificar de la manera més precoç possible els pacients en els quals el 

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

En el numerador vam utilitzar les variables que s’associaven positivament a l’èxit de 

la CNAF (oxigenació mesurada mitjançant la relació SpO2/F IO2), mentre que en el 

denominador vam utilitzar les variables que s’associaven inversament a l’èxit del 

tractament amb CNAF (freqüència respiratòria). Vam usar el nom índex ROX 

(Respiratory rate – Oxigenation) per definir l’índex que consistia en la relació 

(SpO2/F IO2)/FR. Cal puntualitzar que, si bé en l’estudi de validació, l’índex 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’intubació de cap pacient. 

4.1.5. Anàlisi estadístic 

Les anàlisis elaborades en ambdós estudis varen ser molt similars. Les variables 

quantitatives es van expressar amb valors de mitjana i desviació estàndard o bé 

mediana i rang interquartílic si els paràmetres de normalitat, segons el test de 

Kolmogorov-Smirnov, no es complien. Les variables categòriques es van expressar 

com a freqüències i percentatges.  

Les variables contínues es van comparar segons els tests de t Student o U Mann-

Whitney segons pertoqués. Les diferències entre variables categòriques es van estimar 

amb el test Chi2  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 àrees sota de la corba ROC (AUROC). Les diferències entre 

les corbes ROC es van estimar mitjançant l’anàlisi no paramètric de les AUROC 

utilitzant matrius de covariants (177). Es van seleccionar els punts de tall òptims de 

la corba ROC de les variables contínues per tal d’obtenir la màxima suma de la 

sensibilitat i especificitat (180). D’acord amb el punt de tall obtingut en les corbes 

ROC per l’índex ROX, es van realitzar les corbes de Kaplan-Meyer (181) per 

representar la probabilitat de VMI en pacients amb índex ROX elevat i dels pacients 

amb índex ROX baix. Aquestes corbes es van comparar mitjançant el log-rank test 

(182).  

Per identificar si l’índex ROX s’associava amb una major necessitat de VMI, es va 

usar el model de regressió de Cox (183) de riscos proporcionals, simultàniament 

ajustant per altres covariants. Les variables amb un p valor menor de 0.2 en l’anàlisi 

univariant van ser considerades potencials covariants. També es van ajustar per scores 

de gravetat (APACHE II, SOFA i PSI) (168-170, 184, 185). Per evitar un sobre ajust 

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

En l’estudi de validació, ja que la necessitat d’intubació 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’intubació del 35%. D’acord amb el valor d’índex 

ROX a les 12 h, es va predir un valor d’AUROC de 0.8 en la cohort de validació 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 validació va ser de 189 pacients. 

A més a més, en el segon estudi es va utilitzar el valor de tall de l’índex 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 
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VMI en pacients amb índex ROX baixos i alts i a les 2, 6 i 12 hores d’haver iniciat el 

tractament amb CNAF, comparant les corbes mitjançant el log-rank test. Es va repetir 

l’anàlisi d’associació de risc de VMI de l’índex ROX segons el model de regressió de 

Cox ajustant per les diferents covariants, d’una en una per evitar el sobreajust del 

model. També es va ajustar segons els índexs de gravetat (APACHE II i SOFA score). 

Addicionalment es va construir un model general de predicció 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 l’anàlisi univariant de la variable ROX índex ≥4.88 a 

diferents temps.  

Es van investigar el punt de tall de l’índex ROX amb la millor especificitat per predir 

el risc de fracàs amb la CNAF a les 2, 6 i 12 hores després d’haver iniciat el tractament 

amb CNAF.  

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

cohort de l’estudi FLORALI (52). 

En tots les anàlisis, es va considerar estadísticament significatiu un valor p ≤0.05. 

L’anàlisi estadística es va realitzar fent servir el programa SPSS (versió 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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4.2. ARTICLE 1 

Roca O, Messika J, Caralt B, García-de-Acilu M, Sztrymf B, Ricard JD, Masclans JR. 

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

failure: The utility of ROX index. J Crit Care. 2016;35:200-5. PMID: 27481760. DOI: 

10.1016/j.jcrc.2016.05.022. Factor d’impacte de 2.648 (quartil Q1). 
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4.2.1. Material electrònic 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) p value 

Mortality 

ICU 

Hospital 

 

- (0%) 

2 (1.8%) 

 

20 (45.5%) 

20 (45.5%) 

 

<0.001 

<0.001 

LOS (days) 

ICU 

Hospital 

 

5 (4-9) 

14 (9-22) 

 

16 (8-33) 

25 (15-44) 

 

<0.001 

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: 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. 

  

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

Age 52 (37-66) 52 (36-66) 0.735 

PSI 118 (80-139) 130 (85-147) 0.788 

APACHE of 24h ICU admission 16 (10-19) 19 (9-20) 0.653 

SOFA ICU admission 6 (3-7) 4 (3-9) 0.942 

Number of affected quadrants on Chest X-ray (HFNC onset)  3 (2-4) 4 (3-4) 0.788 

ICU Mortality  16 (50%) 4 (33.3%) 0.323 

ICU LOS 14 (7-31) 27 (13-35) 0.310 



  48 

48 

 

 

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. 

 
HFNC Success 

(113) 

HFNC Failure (14) p 

value* 

Gender (male) 74 (65.5%) 6 (42.9%) 0.098 

Age 52 (40-66) 45 (34-67) 0.801 

Comorbidities    

Immunosuppression 38 (33.6%) 5 (35.7%) 1.000 

Chronic heart failure 11 (9.7%) 2 (14.3%) 0.636 

Chronic liver disease 6 (5.4%) 0 (0%) 1.000 

Chronic respiratory disease 38 (33.6%) 5 (35.7%) 1.000 

Chronic renal failure 6 (5.4%) 1 (7.1%) 0.574 

Type of pneumonia   0.016 

Bacterial    

Community acquired 93 (82.3%) 8 (57.1%)  

Health care related 13 (11.5%) 2 (14.3%)  

Viral pneumonitis 7 (6.2%) 4 (28.6%)  

Pneumonia Severity Index 107 (82-137) 116 (80-147) 0.725 

APACHE II of 24h ICU admission 13 (10-17) 17 (10-22) 0.393 

SOFA ICU admission 4 (3-6) 6 (2-10) 0.131 

Number of affected quadrants on Chest X-ray 2 (2-4) 4 (3-4) 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HFNC: high flow nasal cannula; SpO2/FIO2: pulse oxymetry; RR: respiratory rate; PaCO2: carbon dioxide arterial pressure 

Variable Time HFNC Success (113) HFNC Failure (14) p value 

SpO2/FIO2 2h 100 (98-125) 100 (96-131) 0.955 

 6h 121 (99-162) 97 (93-132) 0.235 

RR (bpm) 2h 25 (20-28) 29 (21-33) 0.338 

 6h 24 (20-27) 26 (24-36) 0.121 

PaCO2 (mmHg) 2h 36.25 (32.08-42.60) 37.50 (30.75-41.00) 0.800 

 6h 36.80 (34.00-43.30) 36.20 (32.15-38.75) 0.754 

Flow (L/min) 2h 40 (40-60) 60 (39-60) 0.391 

 6h 40 (40-60) 40 (40-70) 0.802 

ROX index 2h 4.41 (3.53-5.62) 3.95 (3.25-5.18) 0.859 

 6h 4.95 (4.12-7.35) 3.67 (3.19-5.41) 0.216 



  50 

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 (37-66) 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 (83-146) 0.994 

APACHE II 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 

HFNC= 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. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HFNC: high flow nasal cannula; ETI: endotracheal intubation; SpO2/FIO2: pulse oxymetry; RR: respiratory rate; PaCO2: carbon dioxide arterial pressure

Variable Time ETI<12h (n=14) ETI>12h (n=30) p value 

SpO2/FIO2 2h 100 (95.75-130.71) 98.50 (95.00-100.00) 0.342 

 6h 97 (93-131.67) 100.00 (96.75-142.86) 1.000 

RR (bpm) 2h 29 (21-33) 27 (22-30) 0.443 

 6h 26 (24-36) 24 (20-29) 0.199 

PaCO2 (mmHg) 2h 39.00 (31.50-41.00) 36.50 (31.70-46.00) 1.000 

 6h 35.40 (31.40-38.00) 37.00 (32.65-45.10) 1.000 

Flow (L/min) 2h 60 (39-60) 50 (40-60) 0.332 

 6h 40 (40-70) 50 (40-60) 0.811 

ROX index 2h 3.96 (3.25-5.19) 3.65 (3.12-5.47) 0.743 

 6h 3.67 (3.20-5.41) 4.80 (4.00-5.87) 0.710 
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4.3. ARTICLE 2 

Roca O, Caralt B, Messika J, Samper M, Sztrymf B, Hernandez G, García-de-Acilu 

M, Frat JP, Masclans JR, Ricard JD. An index combining respiratory rate and oxigenation to 

predict outcome of nasal high flow therapy. Am J Respir Crit Care Med. 2019;199(11):1368-

76. PMID: 30576221. DOI: 10.1164/rccm.201803-0589OC. Factor d’impacte de 

12.559 (quartil Q1). 
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4.3.2. Material electrònic 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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Table E2. Respiratory variables during HFNC treatment of the training cohort (2009-

2010/2011-2012) and validation cohort (2016-2017).  
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Table E3. Outcomes of patients with severe pneumonia receiving HFNC therapy 

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

SpO2/FIO2, RR and FIO2. 
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Table E6. 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% 

 ROX index 3.92 4.41 4.55 4.71 4.80 

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

 ROX index 8.00 8.89 8.80 10.87 10.0 

Maximum LR+ LR+ 3.39 5.13 4.44 4.58 5.15 

 ROX index 11.0 12.0 9.52 8.89 7.31 

Minimum LR- LR- 0.11 0.03 0.05 0.18 0.05 

 ROX index 2.85 3.47 3.91 4.49 3.75 

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% CI 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 

ROX index  4.88 at 2 hours of 

HFNC onset 
0·464 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 

ROX index  4.88 at 6 hours of 

HFNC onset 
0·315 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  

onset 

0·319 0·169-0·602 <0·001 

CI: 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 
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Table E9. ROX index changes at different time-points between patients who failed 

and who succeeded on HFNC.  
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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.  
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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. 
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Table E12. 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 FLORALI cohort. 
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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. 
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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.  
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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.  
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Figure E1. Kaplan-Meier plots showing the probability of MV in HFNC patients. 
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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 continuació, resumirem els resultats més rellevants dels dos treballs realitzats. 

5.1. CARACTERÍSTIQUES GENERALS DE LA POBLACIÓ 

INCLOSA EN LES DUES COHORTS 

En el primer i segon estudi es van incloure 157 i 191 pacients, amb unes taxes de 

fracàs del tractament amb CNAF del 28.0% i el 35.6%, respectivament. La 

comparativa general de les característiques de les dues cohorts està descrita en la 

Taula 4, destacant que els pacients de la cohort de validació tenien una edat més 

avançada i una prevalença major d’insuficiència cardíaca crònica respecte a la cohort 

del primer estudi. El tipus de pneumònia més habitual fou l’extrahospitalària i la 

gravetat dels pacients va ser similar. La segona cohort presentava una major 

prevalença de xoc en el grup de pacients on va fracassar la CNAF. No es van observar 

diferències en la mortalitat o en l’estada a UCI, tot i que en la cohort de validació 

s’observa una major mortalitat hospitalària (50 [27.3%] vs 22 [14.2%]; p=0.003). L’ús 

de la VMNI va ser molt escàs en ambdós estudis i mai es va utilitzar en pacients on 

la CNAF havia fracassat com a tractament de rescat sinó com a tractament 

concomitant. En el primer estudi, tan sols 3 pacients havien rebut tractament amb 

VMNI prèviament a la CNAF, que es va introduir per mala tolerància a la VMNI. En 

el segon estudi, es va usar la VMNI en 10 pacients, sense que això tingués influència 

en el resultat del tractament amb CNAF. Finalment, el tractament amb CNAF no es 

va associar a cap intolerància o reacció adversa.  

Taula 4 Resum de les dades generals de les cohorts 1 i 2. 

 Cohort 1 
(n=157)(186)  

Cohort 2 (n= 
191)(188)  

Valor p 

Edat 52 (38-66) 63 (52-72) <0.001 
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Insuficiència cardíaca crònica 16 (10.2%) 40 (20.9%) 0.007 

Tipus de pneumònia 

(comunitària, bacteriana) 

138 (87.9%) 112 (58.6%) <0.001 

Índexs de gravetat a l’ingrés a UCI 

• PSI 110 (82-138) 116 (80-152) 0.354 

• APACHE II 14 (10-18) 16 (12-21) 0.092 

• SOFA 4 (3-6) 5 (3-7) 0.289 

Vasopressors a l’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: pneumonia severity index, APACHE II: Acute Physiology and Chronical Health 

Evaluation; SOFA= Sequential Organ Failure Assessment; VMI: ventilació mecànica invasiva. 

 

Pel que fa a l’ús de la CNAF, en la cohort de validació es van utilitzar fluxos més 

elevats tal i com es resumeix en la Taula 5.  

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

CNAF. 

Flux (Lpm) Cohort 1 
(n=157)(186)  

Cohort 2 (n= 
191)(188)  

Valor p 

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: cànula nasal d’alt fux. 
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5.2. VARIABLES RESPIRATÒRIES ASSOCIADES A L’ÈXIT 

DEL TRACTAMENT AMB CNAF I VALIDACIÓ DE L’ÍNDEX  

Respecte a les variables respiratòries, en les dues cohorts es va observar que els 

pacients d’èxit en el tractament amb CNAF presenten valors més elevats de 

SpO2/FIO2 i una menor FR. Per aquest motiu, també presenten valors més elevats 

de l’índex ROX (Taula 6).  

Taula 6 Variables respiratòries que integren l'índex ROX en els grups d’èxit i fracàs del 

tractament amb CNAF de les cohorts 1 i 2. 

 Cohort 1 (n=157)(186)  Valor p Cohort 2 (n= 191)(188)  Valor p 

Variable / 
temps 

Èxit Fracàs  Èxit Fracàs  

SpO2/FIO2       

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 

Índex 
ROX 

      

2h 4.40 (3.53-5.62) 3.65 (3.17-5.41) .216 5.71 (4.62–7.28)  4.43 (3.57–6.16) .001 

6h 4.95 (4.13-7.34) 4.60 (3.73-5.71) .426 6.55 (5.44–8.17)  4.86 (3.43–6.64) <.001 
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12h 5.89 (4.58-7.85) 4.36 (3.55-5.31) .001 7.53 (5.83–9.93)  4.78 (3.67–6.99) <.001 

18h 6.09 (5.05-8.17) 4.18 (3.14-5.41) .003 8.60 (6.30–10.03)  5.10 (3.84–7.31) <.001 

 
 24h 

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 

FR: freqüència respiratòria; SpO2/FIO2: raó entre saturació parcial d’oxigen per pulsioximetria perifèrica i la 

fracció inspirada d’oxigen. Les dades es mostren en mitjana i rang interquartílic. 

La capacitat predictiva de l’índex fou major que la de les dues variables per separat tal 

i com es mostra en la Taula 7. Analitzant la precisió de cada variable respiratòria per 

predir la necessitat de VMI es va obtenir un AUROC de 0.74 a les 12 hores de l’inici 

del tractament amb CNAF. A més a més, la capacitat predictiva millorava a mesura 

que avançava el temps de tractament.  Es van observar resultats similars en la cohort 

de validació a les 2, 6, 12, 18 i 24 h de tractament amb CNAF, i també en la validació 

externa realitzada utilitzant la cohort de l’estudi FLORALI durant la primera hora, 6 

h i 12 h de tractament amb CNAF (Taula 8).  

Taula 7 Capacitat predictiva de les variables respiratòries que formen l'índex ROX en les cohorts 

1 i 2 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/FIO2     

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 

Ídex 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: freqüència respiratòria; SpO2/FIO2: raó entre saturació parcial 

d’oxigen per pulsioximetria perifèrica i la fracció inspirada d’oxigen. Les dades es mostren en mitjana i rang 

interquartílic. 

 

Taula 8 Comparació de la capacitat predictiva de l'índex ROX en les cohort 1, 2 i en la cohort 

FLORARLI. 

 FLORALI(52) 

AUROC 

 AUROC Valor p 

2h* 0.611 Cohort 1 0.679 0.285 

0.987  Cohort 2 0.602 

6h 0.656 Cohort 1 0.703 0.532 

0.480  Cohort 2 0.600 

12h 0.644 Cohort 1 0.752 0.144 

0.212  Cohort 2 0.741 

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 FLORALI. 
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No es van observar diferències en la capacitat predictiva de l’índex ROX entre les 

cohorts del descripció i la de validació (Taula 9).  

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

cohorts 1 i 2. 

  AUROC Valor p 

2h Cohort 1 0.679 0.273 

Cohort 2 0.602 

6h Cohort 1 0.703 0.145 

Cohort 2 0.600 

12h Cohort 1 0.752 0.868 

 Cohort 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 operating characteristic. 

De cara a valorar la validesa, la capacitat predictiva i la importància clínica de l’índex 

ROX es van analitzar diferents valors o punt de tall ROX a les 2 h, 6 h i 12 h d’haver-

se iniciat la teràpia amb CNAF. A les 12 h d’haver iniciat el tractament de CNAF el 

valor d’índex ROX de ≥4.88 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  i negatiu 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 l’índex ROX4.88 a les 12h de 

tractament amb CNAF obtinguts amb la cohort de validació externa.  
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Taula 10 Sensibilitat, especificitat, valor predictiu positiu i negatiu i raó de probabilitats positiva i 

negativa de l'índex ROX 4.88 en els diferents temps de tractament amb CNAF en les cohorts 1, 

2 i en la cohort FLORALI. 

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

2h Cohort 1 69.6 60.0 

73.8 

67.5 

75.5 52.7 1.74 0.51 

Cohort 2 37.1 76.7 33.7 1.41 0.85 

FLORALI 43.9 69.0 42.2 1.35 0.83 

6h Cohort 1 83.8 50.0 

60.0 

76.6 61.2 1.68 0.32 

Cohort 2 50.5 76.6 31.8 1.26 0.82 

 FLORALI 65.2 52.5 69.4 47.7 1.37 0.66 

12h Cohort 1 86.8 52.2 81.8 61.5 1.82 0.25 

 Cohort 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 47.4 

66.7 

83.3 56.2 2.00 0.22 

Cohort 2 81.0 88.9 51.6 2.43 0.28 

 FLORALI - - - - - - 

24h Cohort 1 89.1 42.9 83.1 55.6 1.56 0.25 

 Cohort 2 80.7 72.2 93.1 44.8 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: likelihood ratio. * Els valors corresponen a la primera hora de tractament amb CNAF 

en la cohort FLORALI. 

De cara a predicció del fracàs 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 Predicció de fracàs del tractament amb CNAF en els diferents temps en les cohorts 1 i 

2. 

 Valor 
ROX 

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

2h <2.85 Cohort 1 7.4 

9.1 

99.2 83.3 65.9 9.04 0.93 

Cohort 2 96.5 50.0 73.2 2.57 0.94 

6h <3.47 Cohort 1 25.0 

15.9 

99.2 94.4 70.5 30.75 0.76 

Cohort 2 92.0 43.8 73.8 2.0 0.91 

12h <3.85 Cohort 1 23.5 98.4 88.9 69.9 14.47 0.78 

 Cohort 2 22.7 91.2 50.0 75.2 2.57 0.85 

Cohort 1(186); Cohort 2(188); S: sensibilitat; E: especificitat; VPP: valor predictiu positiu; VPN: valor predictiu 

negatiu: LR: likelihood ratio. 

En la figura 4 es representa gràficament la diferència significativa de predicció de 

VMI en valor de ROX<3.85 respecte a el valor de ROX ≥4.88 a les 12 hores d’haver 

iniciat el tractament amb CNAF.  

Figura 4 Probabilitat de necessitar ventilació mecànica invasiva durant el tractament amb CNAF. 

 

També es van analitzar les variacions de l’índex ROX amb el temps i la seva capacitat 
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increment del valor ROX entre les 2 i les 12 h de tractament, i entre les 6 h i les 12 h 

en comparació als pacients que necessiten VMI en les dues cohorts (Taula 12). La 

variació del ROX va seguir sent predictiva de l’èxit o el fracàs, independentment del 

valor de ROX inicial (Taula 13). Resultats similars es van observar en la cohort 

FLORALI. 

Taula 12 Diferència entre el valor de l´'índex ROX en els grups on el tractament amb CNAF té 

èxit i on fracassa en les cohorts 1, 2 i en la cohort FLORALI. 

 Èxit CNAF Fracàs CNAF Valor p 

Cohort 1     

 Diferència entre 2 i 6h 1.00 0.44 .066 

 Diferència entre 2 i 12h 2.05  0.47 .001 

 Diferència entre 6 i 12h 1.01  -0.22 .007 

Cohort 2     

 Diferència entre 2 i 6h 0.89   0.29 .132 

 Diferència entre 2 i 12h 1.58   0.15 .007 

 Diferència entre 6 i 12h 1.01   -0.22 .007 

FLORALI     

 Diferència entre 1 i 6h 0.71 -0.04 .076 

 Diferència entre 1 i 12h 1.01 -0.32 .022 

 Diferència entre 6 i 12h 0.78 -0.09 .099 

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

Taula 13 Regressió logística per analitzar l'efecte dels canvis en l'índex ROX durant el temps 

ajustat pel valor previ de l’índex ROX. 

 Hazard ratio Valor p 

Cohort 1    
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Ajustat pel valor d’índex ROX a les 2h  

 Diferència entre 2 i 6h 0.815 .039 

 Diferència entre 2 i 12h 0.788  .002 

Ajustat pel valor d’índex ROX a les 6h  

 Diferència entre 6 i 12h 0.784  .008 

Cohort 2    

Ajustat pel valor d’índex ROX a les 2h  

 Diferència entre 2 i 6h 0.819   .082 

 Diferència entre 2 i 12h 0.664  .003 

Ajustat pel valor d’índex ROX a les 6h 

 Diferència entre 6 i 12h 0.612   .001 

FLORALI    

Ajustat pel valor d’índex ROX a la 1h 

 Diferència entre 1 i 6h 0.770 .099 

 Diferència entre 1 i 12h 0.683 .021 

Ajustat pel valor d’índex ROX a les 6h 

 Diferència entre 6 i 12h 0.786 .073 

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

 

5.3. DURADA DEL TRACTAMENT AMB CNAF I PRONÒSTIC 

Tant la durada del tractament amb CNAF com el tant per cent de pacients que van 

necessitar VMI  va ser similar en ambdós estudis.  La mortalitat hospitalària, a UCI i 

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

en ambdós estudis (Taula 14).  
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Taula 14 Pronòstic dels pacients tractats amb CNAF en les cohorts 1 i 2 comparant els pacients 

amb èxit i fracàs del tractament. 

 Cohort 1 (n=157)(186)  Valor 
p 

Cohort 2 (n= 191)(188)  Valor p 

 Èxit (n= 113) Fracàs (n= 44)  Èxit (n= 123) Fracàs (n= 68)  

Durada de CNAF 
3 (2-6) dies 1 (1-4) dies <.001 96 (48-144) 

hores 
24 (12-60) 

hores 
<.001 

Mortalitat (%)       

UCI - (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 

Estada (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: cànula nasal d’alt flux; UCI: unitat cures intensives. 

Es va utilitzar la totalitat de les dues cohorts per determinar l’efecte que el timing de 

la intubació podria tenir sobre la mortalitat. Agafant com a referència 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 

mort a l’hospital (Figura 5).  
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Figura 5 Risc de mortalitat segons el temps de tractament amb CNAF en els pacients on fracassa. 

 

 

5.4. ANÀLISI DE LA NECESSITAT DE VMI. PREDICCIÓ DEL FRACÀS 

DEL TRACTAMENT AMB CNAF.  

La probabilitat de requerir VMI en funció del temps de tractament amb CNAF dels 

pacients amb un índex ROX alt o baix (4.88 o <4.88) es mostra en la figura 6. 

Figura 6 Probabilitat de requerir ventilació mecànica invasiva a les 12h de tractament amb 

CNAF segons el valor de ROX < o  4.88.  
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L’índex ROX va ser l’única variable que es va associar de manera independent al 

risc de VMI tot i ajustar-se amb altres covariables (patologia respiratòria crònica 

basal, afectació radiològica, PSI, SOFA, APACHE II score, gènere, xoc i 

insuficiència renal a l’inici de tractament amb CNAF) (taula 15). 

 

Taula 15 Anàlisi segons model de Cox de l’efecte de l’índex ROX  4.88 a les 12h de tractament 

amb CNAF i covariables potencials sobre el risc de VMI en les dues cohorts. 

 Cohort 1(186) Cohort 2(188) 

 Hazard 

ratio 

Valor p Hazard 

ratio 

Valor p 

ROX  4.88 sense ajustar 0.262 .002 0.291 <.001 

Ajustat per gènere (masculí) 0.275 .002 - - 

Ajustat per malaltia respiratòria crònica 0.324 .007 - - 

Ajustat per immunosupressió - - 0.311 <.001 

Ajustat pel SOFA 0.291 .003 0.296 <.001 

Ajustat per afectació radiològica (quadrants en Rx) 0.316 .008 0.326 <.001 

Ajustat per APACHE II 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 insuficiència renal en iniciar CNAF 0.264 .001 - - 

Ajustat per flux - - 0.289 <.001 

Ajustat per centre - - 0.292 <.001 

CNAF: cànula nasal d’alt flux; UCI: unitat cures intensives; PSI: pneumonia severity index, APACHE II: Acute 

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

VMI: ventilació mecànica invasiva. 

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

relacionades amb el fracàs del tractament amb CNAF van ser una major afectació 

radiològica (3 [2–4] vs. 2 [2–4]; p <0.001), la presència d’immunosupressió (39.3% vs. 

29.7%; p = 0.049). En l’anàlisi multivariant que va incloure totes aquestes variables 



  94 

94 
 

així com un índex ROX >4.88,  únicament l’índex ROX a les 2 h, 6 h i 12 h de 

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

de VMI (Taula 16). 

 

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

covariables potencials per requerir VMI en ambdues cohorts juntes. 

 Hazard ratio Valor p 

Model 1 

       Immunosupressió 1.234 .447 

       Pneumònia viral 1.120 .765 

       Quadrants afectats Rx 1.125 .348 

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

Model 2 

       Immunosupressió 1.244 .452 

       Pneumònia viral 1.295 .521 

       Quadrants afectats Rx 1.176 .223 

       ROX  4.88 a les 6h d’inici CNAF 0.315 <.001 

Model 3 

       Immunosupressió 1.295 .424 

       Pneumònia viral 1.480 .409 

       Quadrants afectats Rx 1.266 .122 

       ROX  4.88 a les 12h d’inici CNAF 0.319 <.001 

VMI: ventilació mecànica invasiva; Rx: radiografia simple de tòrax; CNAF: cànula nasal d’alt flux. 

 

  



  95 

95 
 

6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIÓ 

En els resultats de la Tesi Doctoral que presentem confirmem que l’índex ROX, 

definit com la raó entre [SpO2/FIO2]/FR, amb un valor ≥4.88 a les 2h, 6h i 12h de 

l’inici del tractament amb CNAF en pacients amb IRA secundària a pneumònia és 

determinant d’èxit del tractament (186, 188). Els resultats també han estat similars 

amb la cohort de validació externa FLORALI (52). A més a més, també s’han 

establert altres punts de tall de l’índex ROX que prediuen el fracàs de la CNAF i la 

necessitat de VMI durant les primeres 12h de tractament. Finalment, aquest índex es 

pot mesurar tantes vegades com sigui necessari i l’evolució dels seus valors també 

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

Conèixer el pronòstic dels pacients amb IRA tractats amb sistemes de suport 

respiratori no invasius és de gran importància, ja que demorar la intubació 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  fracàs del tractament algunes 

variables respiratòries (l’oxigenació (84, 90, 191), la FR, l’asincronia toracoabdominal 

(89)) i no respiratòries (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 pronòstic del tractament amb CNAF. Els 

resultats dels dos estudis han descrit i validat prospectivament l’índex ROX com a 

predictor de la necessitat de VMI en una cohort àmplia i homogènia de pacients amb 

pneumònia, mostrant una millora en el poder predictiu respecte qualsevol de les 

variables anteriorment descrites. Cada vegada es tracten més pacients en situació 

d’IRA amb CNAF, fins i tot en la seva variant més greu com és el SDRA (88, 187) i 

d’aquests, un 30-40% necessitaran VMI. Per tant, és d’importància crucial identificar 

els pacients de risc per intentar anticipar-ne la intubació. En el primer estudi (186) 

vam mostrar que l’índex ROX mesurat durant les primeres 12h de tractament amb 
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CNAF era un millor predictor d’èxit del tractament que la raó SpO2/FIO2 o la FR 

soles. A més a més, els pacients amb un valor d’índex 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. 

Volíem una eina predictora precoç per això ens hem centrat en les primeres 12 h de 

tractament amb CNAF. Utilitzar un punt de tall de temps molt precoç podria 

sobreestimar les pacients intubats (pacients d’alt risc inicial, però que ràpidament 

milloren i el seu score evolutivament), mentre que un punt de tall massa tardà –tot i 

que seria més específic estadísticament- comportaria minimitzar aquesta 

sobreestimació però elevant el risc d’una intubació tardana i el risc de mortalitat 

associada (49, 165, 189, 190). Si partim de les primeres 12h de tractament, un valor 

de l’índex ROX ≥4.88 és indicatiu d’èxit en el tractament amb CNAF, mentre que un 

valor de l’índex ROX <3.85 és indicatiu de mal pronòstic pel qual s’hauria de discutir 

la necessitat de VMI. A més a més, continua sent essencial la valoració clínica del 

pacient d’una manera global, sobretot de cara a una intubació relativament controlada, 

sempre tenint els criteris d’intubació ben definits.  

Un altre punt a tenir en compte és l’efecte del flux sobre el valor de l’índex ROX. A 

mateix nivell de FIO2, la quantitat d’oxigen que arriba a l’avèol és major quant més 

elevat és el flux administrat. En altres paraules, la quantitat d’O2 que arriba a l’alvèol 

quan administrem 60 Lpm amb FIO2 de 1 és molt major que quan administrem 

30Lpm amb la mateixa FIO2. Per tant, el flux administrat té una influència directa 

sobre el valor de l’índex ROX mitjançant la quantitat d’O2 que s’administra i una 

influència indirecta degut als altres beneficis fisiològics flux-dependents anteriorment 

descrits. Una anàlisi post-hoc recent d’un estudi fisiològic 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 l’índex ROX en passar de 

30 a 60Lpm, i suggerien que serien aquests pacients els que es podrien beneficiar de 
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fluxos més elevats. No obstant això, el flux no va ser una variable que discriminés 

entre aquells pacients que van tenir èxit i els que van necessitar VMI després del 

tractament amb CNAF. Això va ser degut al fet que es van incloure els pacients en 

les primeres hores de tractament amb CNAF on s’utilitzen els màxims fluxos tolerats 

per tal d’obtenir el màxim benefici fisiològic de la CNAF. Això és important també a 

l’hora d’interpretar el valor de l’índex ROX. En altres paraules, quan un pacient 

presenta un valor de ROX de 3.5 després  de 12 hores de tractament, però està tractat 

amb un flux de 30Lpm amb una FIO2 0.5, el suggeriment no seria el d’intubar el 

pacient sinó la d’augmentar el flux al màxim tolerat i mantenir una FIO2 per 

aconseguir SpO2 92-98% i recalcular l’índex al cap de 30-60 minuts.  

Per garantir la robustesa de l’índex ROX, es van realitzar tres tipus d’anàlisis. Primer, 

examinant l’AUROC de les variables, es va confirmar que l’AUROC de la segona 

cohort (188) i la cohort de validació externa (52) era similar a l’AUROC de l’índex 

ROX obtingut en la primera cohort (186). A més a més, l’AUROC de l’índex ROX 

va ser superior a les altres variables respiratòries. Segon, utilitzant el model de Cox, 

vam mostrar que un índex ROX < 4.88 s’associava de manera independent a un major 

risc de VMI, tot i ajustar-se a altres covariables potencials. Ja que preveure el risc 

d’èxit no és el mateix que preveure el fracàs, es va analitzar el valor de l’índex ROX 

amb una major especificitat i major raó de probabilitat positiva per predir el fracàs 

del tractament amb CNAF. Finalment, per tenir en compte que les preses de decisions 

són de caràcter dinàmic, es van analitzar les variacions de l’índex ROX durant el 

temps de tractament amb CNAF i es va observar que els pacients on fracassava el 

tractament tenien un menor augment de l’índex (o fins i tot una disminució) del valor 

d’índex 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 i van ser intubats després de les 12h de teràpia van 

presentar una major mortalitat.  
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Quina seria la utilitat de l’índex ROX com a eina d’ajut en la pràctica clínica durant el 

procés de decisió d’iniciar VMI en pacients on fracassa el tractament amb CNAF? 

Abans de la pandèmia per COVID-19,  la major part de les intubacions es 

concentraven entre les 12 h i les 24 hores després d’haver començat el tractament 

amb CNAF. Per tant, tenir una eina que permeti identificar els pacients de més risc 

d’intubació dins de les primeres 12 hores de tractament podria ser útil per un gruix 

molt important dels pacients.  Per tant, suggerim monitoritzar el valor de l’índex ROX 

durant el temps de tractament, posant una atenció especial a partir de les 12h: si el 

valor de l’índex ROX és 4.88, llavors el pacient té una elevada probabilitat d’èxit en 

el tractament, si per contra té un valor d’índex ROX <3.85, llavors el risc de fracàs és 

elevat i s’hauria de valorar la possibilitat d’intubació. Cap índex predictor és perfecte, 

i existeix una zona grisa entre els valors 3.85 i 4.88 on és difícil treure conclusions. A 

les 12h de tractament amb CNAF, només un 11% dels pacients (21/191 de tota la 

cohort de validació) es trobaven en aquesta franja grisa. D’entre ells, finalment 7 

pacients van necessitar VMI. Podríem imaginar llavors, que si un pacient es troba en 

aquesta zona grisa a les 12h, l’índex ROX podria recalcular-se 1 o 2 hores després: 1) 

si el valor de l’índex ha augmentat, hauríem de considerar que el pacient té una major 

probabilitat d’èxit, 2) si el valor de l’índex ha disminuït, llavors el pacient té una major 

probabilitat de requerir VMI, i 3) si el valor de l’índex es manté similar, s’hauria de 

continuar recalculant el valor de l’índex ROX després d’1 o 2 hores més de tractament 

amb CNAF. Aquesta estratègia requereix una validació prospectiva.  

Cal tenir en compte però, que durant la pandèmia, els temps fins a la intubació s’ha, 

molt probablement, allargat per diferents motius (195). Cal tenir en compte que la 

capacitat predictiva de l’índex ROX millora amb la durada del tractament amb CNAF. 

Així, la capacitat predictiva de l’índex a les 24 hores de tractament és millor que a les 

12 hores. Per tant, sembla lògic pensar que, amb la prolongació de la durada del 
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tractament amb CNAF, són encara més els pacients que es podrien beneficiar de l’ús 

de l’índex ROX en la presa diària de decisions a peu de llit.   

Les limitacions fonamentals del nostre estudi es comenten a continuació. S’han inclòs 

deliberadament els pacients amb IRA secundària a pneumònia, ja que és l’etiologia 

principal d’IRA (52, 196) i la indicació més gran de CNAF (en la cohort FLORALI 

un 82% dels pacients tenien pneumònia). Per tant, la primera limitació seria que els 

nostres resultats no són extrapolables a les altres etiologies menys freqüents d’IRA. 

També, el fet de poder repetir la mesura de l’índex ROX a diferents punts de temps 

és útil, ja que la pneumònia és una de les causes d’IRA que triguen més temps a 

evolucionar (comparant amb asma o EAP). Segon, en el primer estudi les diferències 

es començaven a veure a partir de les 12 h i que tot i que pocs pacients requerien 

VMI les primeres 12 h (<10%) el fracàs podia ser abans. En el segon estudi de 

validació, les diferències entre els grups èxit i fracàs ja s’observen a partir de les 2 h 

de tractament amb CNAF, per tant, la limitació queda molt minimitzada. Una altra 

possible limitació podria ser la utilització de la raó SpO2/FIO2 en comptes de la raó 

PaO2/FIO2 usada en la definició inicial del SDRA. No obstant això, s’ha demostrat 

no només que la seva correlació és molt bona (12), sinó que també és fiable en termes 

de diagnòstic i pronòstic dels pacients amb SDRA tractats amb CNAF (11). La raó 

SpO2/FIO2 doncs, és més fàcil d’obtenir -sobretot en fases inicials on el pacient pot 

no estar encara monitoritzat amb un catèter arterial- per a fer el càlcul a peu de llit, i 

permet ser calculada en una gran majoria de pacients. Tercer, en alguns moments, la 

raó SpO2/FIO2 va mostrar una bona predicció com el ROX. Tot i això, afegint la FR 

per formar l’índex augmentava significativament el poder predictiu. La FR és 

universalment acceptada com a signe vital important i fàcilment 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 fracàs del tractament. S’hauria d’estudiar si podrien tenir 

una potència predictiva major que l’índex ROX. Un altre punt a comentar seria que 
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el càlcul de l’índex ROX en la cohort FLORALI mostra resultats bastant consistents 

en les cohorts prospectives però més dèbils dels esperats. Probablement, això 

s’explica pel fet que en la cohort FLORALI els criteris d’intubació inclouen una FR 

10 punts major que en el nostre estudi, amb la gran repercussió que això pot generar 

en el valor de ROX. Finalment, tot i que la recollida de dades es va fer 

prospectivament, el càlcul de l’índex ROX es va realitzar en el moment de l’anàlisi 

estadístic i algunes altres anàlisis també es van fer de forma retrospectiva.  
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7. CONCLUSIONS 

1- Amb aquesta Tesi Doctoral i els resultats que presentem confirmem la 

hipòtesi que integrant les variables respiratòries que podrien marcar l’evolució 

dels pacients tractats en CNAF en l’índex ROX aconseguim millorar la seva 

capacitat predictiva d’èxit o fracàs del tractament amb CNAF en pacients 

crítics en situació d’IRA secundària a pneumònia. A més a més, els canvis 

evolutius del seu valor poden ajudar a estratificar encara més els pacients 

segons el risc de fracàs del tractament. 

2- L’índex ROX és un índex fàcil i ràpid de calcular a peu de llit del pacient, i 

podria contribuir en el procés de presa de decisions dels pacients crítics 

tractats amb CNAF. Tanmateix, són necessaris més estudis que analitzin si 

l’índex ROX pot evitar demorar la VMI i augmentar la supervivència dels 

pacients amb IRA tractats amb CNAF. 
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8. LÍNIES DE FUTUR 

D’aquesta Tesi Doctoral se’n deriva l’estudi ROX1. Es tracta d’un estudi pilot 

aleatoritzat, prospectiu i multicèntric que avalua la utilitat de l’índex ROX com a part 

d’un algoritme respecte als criteris tradicionals (maneig clínic habitual) en pacients 

tractats amb CNAF, per a veure si el seu ús escurça la durada del tractament amb 

CNAF en pacients que necessitin la VMI. 

 

  



  103 

103 
 

9. BIBLIOGRAFIA 

 

1. Guyton A, Hall J. Principios básicos del intercambio gaseoso: disfusión de 

oxígeno y dióxido de carbono a través de la membrana respiratoria.  Tratado de 

fisiología médica2006. p. 491-501. 

2. Farreras P, Rozman C. Enfermo respiratorio crítico.  Medicina Interna. XVIII 

ed. Barcelona2016. p. 644-55. 

3. Levy B, Choi A. Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda. In: Longo D, 

Fauci A, Kasper D, Hauser S, Jameson J, Loscalzo J, editors. Harrison Principios de 

medicina interna. 2. 18th ed. México: McGraw-Hill Interamericana Editores SL; 2012. 

p. 2205-9. 

4. Rhodes A, Evans LE, Alhazzani W, Levy MM, Antonelli M, Ferrer R, et al. 

Surviving Sepsis Campaign: International Guidelines for Management of Sepsis and 

Septic Shock: 2016. Intensive Care Med. 2017;43(3):304-77. 

5. Williams AJ. ABC of oxygen: assessing and interpreting arterial blood gases 

and acid-base balance. Bmj. 1998;317(7167):1213-6. 

6. Esteban A, Anzueto A, Frutos F, Alía I, Brochard L, Stewart TE, et al. 

Characteristics and outcomes in adult patients receiving mechanical ventilation: a 28-

day international study. Jama. 2002;287(3):345-55. 

7. Smith G, Nielsen M. ABC of intensive care. Criteria for admission. Bmj. 

1999;318(7197):1544-7. 

8. Levy B, Choi A. Síndrome de insuficiencia respiratoria aguda. In: Longo D, 

Fauci A, Kasper D, Hauser S, Jameson J, Loscalzo J, editors. Harrison Principios de 

medicina interna. 18th ed: McGraw-Hill Interamericana Editores SL; 2012. p. 2205-

9. 



  104 

104 
 

9. Ranieri VM, Rubenfeld GD, Thompson BT, Ferguson ND, Caldwell E, Fan 

E, et al. Acute respiratory distress syndrome: the Berlin Definition. Jama. 

2012;307(23):2526-33. 

10. Bellani G, Laffey JG, Pham T, Fan E, Brochard L, Esteban A, et al. 

Epidemiology, Patterns of Care, and Mortality for Patients With Acute Respiratory 

Distress Syndrome in Intensive Care Units in 50 Countries. Jama. 2016;315(8):788-

800. 

11. Chen W, Janz DR, Shaver CM, Bernard GR, Bastarache JA, Ware LB. Clinical 

Characteristics and Outcomes Are Similar in ARDS Diagnosed by Oxygen 

Saturation/Fio2 Ratio Compared With Pao2/Fio2 Ratio. Chest. 2015;148(6):1477-

83. 

12. Rice TW, Wheeler AP, Bernard GR, Hayden DL, Schoenfeld DA, Ware LB. 

Comparison of the SpO2/FIO2 ratio and the PaO2/FIO2 ratio in patients with acute 

lung injury or ARDS. Chest. 2007;132(2):410-7. 

13. Eisner MD, Thompson T, Hudson LD, Luce JM, Hayden D, Schoenfeld D, 

et al. Efficacy of low tidal volume ventilation in patients with different clinical risk 

factors for acute lung injury and the acute respiratory distress syndrome. Am J Respir 

Crit Care Med. 2001;164(2):231-6. 

14. Monchi M, Bellenfant F, Cariou A, Joly LM, Thebert D, Laurent I, et al. Early 

predictive factors of survival in the acute respiratory distress syndrome. A 

multivariate analysis. Am J Respir Crit Care Med. 1998;158(4):1076-81. 

15. Doyle RL, Szaflarski N, Modin GW, Wiener-Kronish JP, Matthay MA. 

Identification of patients with acute lung injury. Predictors of mortality. Am J Respir 

Crit Care Med. 1995;152(6 Pt 1):1818-24. 

16. Page B, Vieillard-Baron A, Beauchet A, Aegerter P, Prin S, Jardin F. Low 

stretch ventilation strategy in acute respiratory distress syndrome: eight years of 

clinical experience in a single center. Crit Care Med. 2003;31(3):765-9. 



  105 

105 
 

17. Roupie E, Lepage E, Wysocki M, Fagon JY, Chastre J, Dreyfuss D, et al. 

Prevalence, etiologies and outcome of the acute respiratory distress syndrome among 

hypoxemic ventilated patients. SRLF Collaborative Group on Mechanical 

Ventilation. Société de Réanimation de Langue Française. Intensive Care Med. 

1999;25(9):920-9. 

18. Atabai K, Matthay MA. The pulmonary physician in critical care. 5: Acute 

lung injury and the acute respiratory distress syndrome: definitions and epidemiology. 

Thorax. 2002;57(5):452-8. 

19. Suchyta MR, Clemmer TP, Elliott CG, Orme JF, Jr., Weaver LK. The adult 

respiratory distress syndrome. A report of survival and modifying factors. Chest. 

1992;101(4):1074-9. 

20. Brun-Buisson C, Minelli C, Bertolini G, Brazzi L, Pimentel J, Lewandowski 

K, et al. Epidemiology and outcome of acute lung injury in European intensive care 

units. Results from the ALIVE study. Intensive Care Med. 2004;30(1):51-61. 

21. Brower RG, Matthay MA, Morris A, Schoenfeld D, Thompson BT, Wheeler 

A. Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditional tidal volumes 

for acute lung injury and the acute respiratory distress syndrome. N Engl J Med. 

2000;342(18):1301-8. 

22. Marini J, Wheeler A. Indications and options for mechanical ventilation.  

Critical Care Medicine The Essentials. 3rd ed: Lippincott Williams & Wilkins.; 2006. 

p. 120-38. 

23. Kallstrom TJ. AARC Clinical Practice Guideline: oxygen therapy for adults in 

the acute care facility--2002 revision & update. Respir Care. 2002;47(6):717-20. 

24. Anderson NJ, Cassidy PE, Janssen L, Dengel DR. Peak Inspiratory Flows of 

Adults Exercising at Light, Moderate and Heavy Work Loads. Journal of the 

International Society for Respiratory Protection. 2006;23:53-63. 

25. Redding JS, McAfee DD, Gross CW. Oxygen concentrations received from 

commonly used delivery systems. South Med J. 1978;71(2):169-72. 



  106 

106 
 

26. Goldstein RS, Young J, Rebuck AS. Effect of breathing pattern on oxygen 

concentration received from standard face masks. Lancet. 1982;2(8309):1188-90. 

27. Hess DR. Noninvasive ventilation for acute respiratory failure. Respir Care. 

2013;58(6):950-72. 

28. Bello G, Ionescu Maddalena A, Giammatteo V, Antonelli M. Noninvasive 

Options. Crit Care Clin. 2018;34(3):395-412. 

29. Nourdine K, Combes P, Carton MJ, Beuret P, Cannamela A, Ducreux JC. 

Does noninvasive ventilation reduce the ICU nosocomial infection risk? A 

prospective clinical survey. Intensive Care Med. 1999;25(6):567-73. 

30. Girou E, Schortgen F, Delclaux C, Brun-Buisson C, Blot F, Lefort Y, et al. 

Association of noninvasive ventilation with nosocomial infections and survival in 

critically ill patients. Jama. 2000;284(18):2361-7. 

31. Carlucci A, Richard JC, Wysocki M, Lepage E, Brochard L. Noninvasive 

versus conventional mechanical ventilation. An epidemiologic survey. Am J Respir 

Crit Care Med. 2001;163(4):874-80. 

32. Burns HP, Dayal VS, Scott A, van Nostrand AW, Bryce DP. Laryngotracheal 

trauma: observations on its pathogenesis and its prevention following prolonged 

orotracheal intubation in the adult. Laryngoscope. 1979;89(8):1316-25. 

33. Nava S, Hill N. Non-invasive ventilation in acute respiratory failure. Lancet. 

2009;374(9685):250-9. 

34. Brochard L, Mancebo J, Wysocki M, Lofaso F, Conti G, Rauss A, et al. 

Noninvasive ventilation for acute exacerbations of chronic obstructive pulmonary 

disease. N Engl J Med. 1995;333(13):817-22. 

35. Keenan SP, Kernerman PD, Cook DJ, Martin CM, McCormack D, Sibbald 

WJ. Effect of noninvasive positive pressure ventilation on mortality in patients 

admitted with acute respiratory failure: a meta-analysis. Crit Care Med. 

1997;25(10):1685-92. 



  107 

107 
 

36. Lightowler JV, Wedzicha JA, Elliott MW, Ram FS. Non-invasive positive 

pressure ventilation to treat respiratory failure resulting from exacerbations of 

chronic obstructive pulmonary disease: Cochrane systematic review and meta-

analysis. Bmj. 2003;326(7382):185. 

37. Masip J, Roque M, Sánchez B, Fernández R, Subirana M, Expósito JA. 

Noninvasive ventilation in acute cardiogenic pulmonary edema: systematic review 

and meta-analysis. Jama. 2005;294(24):3124-30. 

38. Winck JC, Azevedo LF, Costa-Pereira A, Antonelli M, Wyatt JC. Efficacy and 

safety of non-invasive ventilation in the treatment of acute cardiogenic pulmonary 

edema--a systematic review and meta-analysis. Crit Care. 2006;10(2):R69. 

39. Bersten AD, Holt AW, Vedig AE, Skowronski GA, Baggoley CJ. Treatment 

of severe cardiogenic pulmonary edema with continuous positive airway pressure 

delivered by face mask. N Engl J Med. 1991;325(26):1825-30. 

40. Antonelli M, Conti G, Bufi M, Costa MG, Lappa A, Rocco M, et al. 

Noninvasive ventilation for treatment of acute respiratory failure in patients 

undergoing solid organ transplantation: a randomized trial. Jama. 2000;283(2):235-41. 

41. Hilbert G, Gruson D, Vargas F, Valentino R, Gbikpi-Benissan G, Dupon M, 

et al. Noninvasive ventilation in immunosuppressed patients with pulmonary 

infiltrates, fever, and acute respiratory failure. N Engl J Med. 2001;344(7):481-7. 

42. Esteban A, Frutos-Vivar F, Ferguson ND, Arabi Y, Apezteguía C, González 

M, et al. Noninvasive positive-pressure ventilation for respiratory failure after 

extubation. N Engl J Med. 2004;350(24):2452-60. 

43. Ferrer M, Valencia M, Nicolas JM, Bernadich O, Badia JR, Torres A. Early 

noninvasive ventilation averts extubation failure in patients at risk: a randomized trial. 

Am J Respir Crit Care Med. 2006;173(2):164-70. 

44. Nava S, Gregoretti C, Fanfulla F, Squadrone E, Grassi M, Carlucci A, et al. 

Noninvasive ventilation to prevent respiratory failure after extubation in high-risk 

patients. Crit Care Med. 2005;33(11):2465-70. 



  108 

108 
 

45. Gay PC. Complications of noninvasive ventilation in acute care. Respir Care. 

2009;54(2):246-57; discussion 57-8. 

46. Moretti M, Cilione C, Tampieri A, Fracchia C, Marchioni A, Nava S. 

Incidence and causes of non-invasive mechanical ventilation failure after initial 

success. Thorax. 2000;55(10):819-25. 

47. Antonelli M, Conti G, Moro ML, Esquinas A, Gonzalez-Diaz G, Confalonieri 

M, et al. Predictors of failure of noninvasive positive pressure ventilation in patients 

with acute hypoxemic respiratory failure: a multi-center study. Intensive Care Med. 

2001;27(11):1718-28. 

48. Demoule A, Girou E, Richard JC, Taille S, Brochard L. Benefits and risks of 

success or failure of noninvasive ventilation. Intensive Care Med. 2006;32(11):1756-

65. 

49. Carrillo A, Gonzalez-Diaz G, Ferrer M, Martinez-Quintana ME, Lopez-

Martinez A, Llamas N, et al. Non-invasive ventilation in community-acquired 

pneumonia and severe acute respiratory failure. Intensive Care Med. 2012;38(3):458-

66. 

50. Nava S, Ceriana P. Causes of failure of noninvasive mechanical ventilation. 

Respir Care. 2004;49(3):295-303. 

51. Carteaux G, Millán-Guilarte T, De Prost N, Razazi K, Abid S, Thille AW, et 

al. Failure of Noninvasive Ventilation for De Novo Acute Hypoxemic Respiratory 

Failure: Role of Tidal Volume. Crit Care Med. 2016;44(2):282-90. 

52. Frat JP, Thille AW, Mercat A, Girault C, Ragot S, Perbet S, et al. High-flow 

oxygen through nasal cannula in acute hypoxemic respiratory failure. N Engl J Med. 

2015;372(23):2185-96. 

53. Brochard L, Slutsky A, Pesenti A. Mechanical Ventilation to Minimize 

Progression of Lung Injury in Acute Respiratory Failure. Am J Respir Crit Care Med. 

2017;195(4):438-42. 



  109 

109 
 

54. Spentzas T, Minarik M, Patters AB, Vinson B, Stidham G. Children with 

respiratory distress treated with high-flow nasal cannula. J Intensive Care Med. 

2009;24(5):323-8. 

55. De Paoli AG, Davis PG, Faber B, Morley CJ. Devices and pressure sources 

for administration of nasal continuous positive airway pressure (NCPAP) in preterm 

neonates. Cochrane Database Syst Rev. 2008;2008(1):Cd002977. 

56. Roca O, Riera J, Torres F, Masclans JR. High-flow oxygen therapy in acute 

respiratory failure. Respir Care. 2010;55(4):408-13. 

57. Masclans JR, Roca O. High-flow oxygen therapy in acute respiratory failure. 

Clinical Pulmonary Medicine. 2012;19(3):127-30. 

58. Dysart K, Miller TL, Wolfson MR, Shaffer TH. Research in high flow therapy: 

mechanisms of action. Respir Med. 2009;103(10):1400-5. 

59. Spence C, Buchmann N, Jermy MC. Unsteady flow in the nasal cavity with 

high flow therapy measured by stereoscopic PIV. Experiments in fluids. 

2012;52(3):569-79. 

60. Frizzola M, Miller TL, Rodriguez ME, Zhu Y, Rojas J, Hesek A, et al. High-

flow nasal cannula: impact on oxygenation and ventilation in an acute lung injury 

model. Pediatr Pulmonol. 2011;46(1):67-74. 

61. Parke R, McGuinness S, Eccleston M. Nasal high-flow therapy delivers low 

level positive airway pressure. Br J Anaesth. 2009;103(6):886-90. 

62. Parke RL, McGuinness SP. Pressures delivered by nasal high flow oxygen 

during all phases of the respiratory cycle. Respir Care. 2013;58(10):1621-4. 

63. Parke RL, Bloch A, McGuinness SP. Effect of Very-High-Flow Nasal 

Therapy on Airway Pressure and End-Expiratory Lung Impedance in Healthy 

Volunteers. Respir Care. 2015;60(10):1397-403. 

64. Groves N, Tobin A. High flow nasal oxygen generates positive airway 

pressure in adult volunteers. Aust Crit Care. 2007;20(4):126-31. 



  110 

110 
 

65. Chatila W, Nugent T, Vance G, Gaughan J, Criner GJ. The effects of high-

flow vs low-flow oxygen on exercise in advanced obstructive airways disease. Chest. 

2004;126(4):1108-15. 

66. Vargas F, Saint-Leger M, Boyer A, Bui NH, Hilbert G. Physiologic Effects of 

High-Flow Nasal Cannula Oxygen in Critical Care Subjects.  Respir Care. 60. United 

States: Copyright © 2015 by Daedalus Enterprises.; 2015. p. 1369-76. 

67. Riera J, Pérez P, Cortés J, Roca O, Masclans JR, Rello J. Effect of high-flow 

nasal cannula and body position on end-expiratory lung volume: a cohort study using 

electrical impedance tomography. Respir Care. 2013;58(4):589-96. 

68. Corley A, Caruana LR, Barnett AG, Tronstad O, Fraser JF. Oxygen delivery 

through high-flow nasal cannulae increase end-expiratory lung volume and reduce 

respiratory rate in post-cardiac surgical patients. Br J Anaesth. 2011;107(6):998-1004. 

69. Mauri T, Turrini C, Eronia N, Grasselli G, Volta CA, Bellani G, et al. 

Physiologic Effects of High-Flow Nasal Cannula in Acute Hypoxemic Respiratory 

Failure. Am J Respir Crit Care Med. 2017;195(9):1207-15. 

70. Mauri T, Alban L, Turrini C, Cambiaghi B, Carlesso E, Taccone P, et al. 

Optimum support by high-flow nasal cannula in acute hypoxemic respiratory failure: 

effects of increasing flow rates. Intensive Care Med. 2017;43(10):1453-63. 

71. Chanques G, Riboulet F, Molinari N, Carr J, Jung B, Prades A, et al. 

Comparison of three high flow oxygen therapy delivery devices: a clinical 

physiological cross-over study. Minerva Anestesiol. 2013;79(12):1344-55. 

72. Kilgour E, Rankin N, Ryan S, Pack R. Mucociliary function deteriorates in 

the clinical range of inspired air temperature and humidity. Intensive Care Med. 

2004;30(7):1491-4. 

73. Chidekel A, Zhu Y, Wang J, Mosko JJ, Rodriguez E, Shaffer TH. The effects 

of gas humidification with high-flow nasal cannula on cultured human airway 

epithelial cells. Pulmonary medicine. 2012;2012. 



  111 

111 
 

74. Fontanari P, Burnet H, Zattara-Hartmann MC, Jammes Y. Changes in airway 

resistance induced by nasal inhalation of cold dry, dry, or moist air in normal 

individuals. Journal of Applied Physiology. 1996;81(4):1739-43. 

75. Miller MJ, DiFiore JM, Strohl KP, Martin RJ. Effects of nasal CPAP on 

supraglottic and total pulmonary resistance in preterm infants. J Appl Physiol (1985). 

1990;68(1):141-6. 

76. Plotnikow GA, Thille AW, Vasquez DN, Pratto RA, Quiroga CM, Andrich 

ME, et al. Effects of High-Flow Nasal Cannula on End-Expiratory Lung Impedance 

in Semi-Seated Healthy Subjects. Respir Care. 2018;63(8):1016-23. 

77. Pham TM, O'Malley L, Mayfield S, Martin S, Schibler A. The effect of high 

flow nasal cannula therapy on the work of breathing in infants with bronchiolitis. 

Pediatr Pulmonol. 2015;50(7):713-20. 

78. Delorme M, Bouchard PA, Simon M, Simard S, Lellouche F. Effects of High-

Flow Nasal Cannula on the Work of Breathing in Patients Recovering From Acute 

Respiratory Failure. Crit Care Med. 2017;45(12):1981-8. 

79. Goligher EC, Slutsky AS. Not Just Oxygen? Mechanisms of Benefit from 

High-Flow Nasal Cannula in Hypoxemic Respiratory Failure. Am J Respir Crit Care 

Med. 2017;195(9):1128-31. 

80. Pellegrini M, Hedenstierna G, Roneus A, Segelsjö M, Larsson A, Perchiazzi 

G. The diaphragm acts as a brake during expiration to prevent lung collapse. 

American journal of respiratory and critical care medicine. 2017;195(12):1608-16. 

81. Gea J, Zhu E, Gáldiz J, Comtois N, Salazkin I, Fiz J, et al. Functional 

consequences of eccentric contractions of the diaphragm. Archivos de 

Bronconeumología (English Edition). 2009;45(2):68-74. 

82. Pérez-Terán P, Marin-Corral J, Dot I, Sans S, Muñoz-Bermúdez R, Bosch R, 

et al. Aeration changes induced by high flow nasal cannula are more homogeneous 

than those generated by non-invasive ventilation in healthy subjects. J Crit Care. 

2019;53:186-92. 



  112 

112 
 

83. Roca O, Pérez-Terán P, Masclans JR, Pérez L, Galve E, Evangelista A, et al. 

Patients with New York Heart Association class III heart failure may benefit with 

high flow nasal cannula supportive therapy: high flow nasal cannula in heart failure. J 

Crit Care. 2013;28(5):741-6. 

84. Sztrymf B, Messika J, Bertrand F, Hurel D, Leon R, Dreyfuss D, et al. 

Beneficial effects of humidified high flow nasal oxygen in critical care patients: a 

prospective pilot study. Intensive Care Med. 2011;37(11):1780-6. 

85. Frat JP, Brugiere B, Ragot S, Chatellier D, Veinstein A, Goudet V, et al. 

Sequential application of oxygen therapy via high-flow nasal cannula and noninvasive 

ventilation in acute respiratory failure: an observational pilot study. Respir Care. 

2015;60(2):170-8. 

86. Schwabbauer N, Berg B, Blumenstock G, Haap M, Hetzel J, Riessen R. Nasal 

high–flow oxygen therapy in patients with hypoxic respiratory failure: effect on 

functional and subjective respiratory parameters compared to conventional oxygen 

therapy and non-invasive ventilation (NIV). BMC anesthesiology. 2014;14(1):1-7. 

87. Rochwerg B, Einav S, Chaudhuri D, Mancebo J, Mauri T, Helviz Y, et al. The 

role for high flow nasal cannula as a respiratory support strategy in adults: a clinical 

practice guideline. Intensive Care Med. 2020;46(12):2226-37. 

88. Messika J, Ben Ahmed K, Gaudry S, Miguel-Montanes R, Rafat C, Sztrymf 

B, et al. Use of High-Flow Nasal Cannula Oxygen Therapy in Subjects With ARDS: 

A 1-Year Observational Study. Respir Care. 2015;60(2):162-9. 

89. Sztrymf B, Messika J, Mayot T, Lenglet H, Dreyfuss D, Ricard JD. Impact of 

high-flow nasal cannula oxygen therapy on intensive care unit patients with acute 

respiratory failure: a prospective observational study. J Crit Care. 2012;27(3):324.e9-

13. 

90. Rello J, Pérez M, Roca O, Poulakou G, Souto J, Laborda C, et al. High-flow 

nasal therapy in adults with severe acute respiratory infection: a cohort study in 

patients with 2009 influenza A/H1N1v. J Crit Care. 2012;27(5):434-9. 



  113 

113 
 

91. Azoulay E, Lemiale V, Mokart D, Nseir S, Argaud L, Pène F, et al. Effect of 

High-Flow Nasal Oxygen vs Standard Oxygen on 28-Day Mortality in 

Immunocompromised Patients With Acute Respiratory Failure: The HIGH 

Randomized Clinical Trial. Jama. 2018;320(20):2099-107. 

92. Jones PG, Kamona S, Doran O, Sawtell F, Wilsher M. Randomized 

Controlled Trial of Humidified High-Flow Nasal Oxygen for Acute Respiratory 

Distress in the Emergency Department: The HOT-ER Study. Respir Care. 

2016;61(3):291-9. 

93. Parke RL, McGuinness SP, Eccleston ML. A preliminary randomized 

controlled trial to assess effectiveness of nasal high-flow oxygen in intensive care 

patients. Respir Care. 2011;56(3):265-70. 

94. Lemiale V, Mokart D, Mayaux J, Lambert J, Rabbat A, Demoule A, et al. The 

effects of a 2-h trial of high-flow oxygen by nasal cannula versus Venturi mask in 

immunocompromised patients with hypoxemic acute respiratory failure: a 

multicenter randomized trial. Crit Care. 2015;19:380. 

95. Makdee O, Monsomboon A, Surabenjawong U, Praphruetkit N, Chaisirin W, 

Chakorn T, et al. High-Flow Nasal Cannula Versus Conventional Oxygen Therapy 

in Emergency Department Patients With Cardiogenic Pulmonary Edema: 

A Randomized Controlled Trial. Ann Emerg Med. 2017;70(4):465-72.e2. 

96. Rittayamai N, Tscheikuna J, Praphruetkit N, Kijpinyochai S. Use of High-

Flow Nasal Cannula for Acute Dyspnea and Hypoxemia in the Emergency 

Department. Respir Care. 2015;60(10):1377-82. 

97. Rochwerg B, Granton D, Wang DX, Helviz Y, Einav S, Frat JP, et al. High 

flow nasal cannula compared with conventional oxygen therapy for acute hypoxemic 

respiratory failure: a systematic review and meta-analysis. Intensive Care Med. 

2019;45(5):563-72. 



  114 

114 
 

98. Winck JC, Ambrosino N. COVID-19 pandemic and non invasive respiratory 

management: Every Goliath needs a David. An evidence based evaluation of 

problems. Pulmonology. 2020;26(4):213-20. 

99. Tobin MJ, Laghi F, Jubran A. Why COVID-19 Silent Hypoxemia Is Baffling 

to Physicians. Am J Respir Crit Care Med. 2020;202(3):356-60. 

100. Raoof S, Nava S, Carpati C, Hill NS. High-Flow, Noninvasive Ventilation and 

Awake (Nonintubation) Proning in Patients With Coronavirus Disease 2019 With 

Respiratory Failure. Chest. 2020;158(5):1992-2002. 

101. Westafer LM, Soares WE, 3rd, Salvador D, Medarametla V, Schoenfeld EM. 

No evidence of increasing COVID-19 in health care workers after implementation 

of high flow nasal cannula: A safety evaluation. Am J Emerg Med. 2021;39:158-61. 

102. Clinical characteristics and day-90 outcomes of 4244 critically ill adults with 

COVID-19: a prospective cohort study. Intensive Care Med. 2021;47(1):60-73. 

103. Demoule A, Vieillard Baron A, Darmon M, Beurton A, Géri G, Voiriot G, et 

al. High-Flow Nasal Cannula in Critically III Patients with Severe COVID-19. Am J 

Respir Crit Care Med. 2020;202(7):1039-42. 

104. Mellado-Artigas R, Ferreyro BL, Angriman F, Hernández-Sanz M, Arruti E, 

Torres A, et al. High-flow nasal oxygen in patients with COVID-19-associated acute 

respiratory failure. Crit Care. 2021;25(1):58. 

105. Gershengorn HB, Hu Y, Chen JT, Hsieh SJ, Dong J, Gong MN, et al. The 

Impact of High-Flow Nasal Cannula Use on Patient Mortality and the Availability of 

Mechanical Ventilators in COVID-19. Ann Am Thorac Soc. 2021;18(4):623-31. 

106. Alhazzani W, Møller MH, Arabi YM, Loeb M, Gong MN, Fan E, et al. 

Surviving Sepsis Campaign: guidelines on the management of critically ill adults with 

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Intensive Care Med. 2020;46(5):854-87. 

107. Leonard S, Atwood CW, Jr., Walsh BK, DeBellis RJ, Dungan GC, Strasser 

W, et al. Preliminary Findings on Control of Dispersion of Aerosols and Droplets 



  115 

115 
 

During High-Velocity Nasal Insufflation Therapy Using a Simple Surgical Mask: 

Implications for the High-Flow Nasal Cannula. Chest. 2020;158(3):1046-9. 

108. Boles JM, Bion J, Connors A, Herridge M, Marsh B, Melot C, et al. Weaning 

from mechanical ventilation. Eur Respir J. 2007;29(5):1033-56. 

109. Thille AW, Richard JC, Brochard L. The decision to extubate in the intensive 

care unit. Am J Respir Crit Care Med. 2013;187(12):1294-302. 

110. Epstein SK, Ciubotaru RL, Wong JB. Effect of failed extubation on the 

outcome of mechanical ventilation. Chest. 1997;112(1):186-92. 

111. Esteban A, Alía I, Gordo F, Fernández R, Solsona JF, Vallverdú I, et al. 

Extubation outcome after spontaneous breathing trials with T-tube or pressure 

support ventilation. The Spanish Lung Failure Collaborative Group. Am J Respir Crit 

Care Med. 1997;156(2 Pt 1):459-65. 

112. Frutos-Vivar F, Esteban A, Apezteguia C, González M, Arabi Y, Restrepo 

MI, et al. Outcome of reintubated patients after scheduled extubation. J Crit Care. 

2011;26(5):502-9. 

113. Thille AW, Harrois A, Schortgen F, Brun-Buisson C, Brochard L. Outcomes 

of extubation failure in medical intensive care unit patients. Crit Care Med. 

2011;39(12):2612-8. 

114. Maggiore SM, Idone FA, Vaschetto R, Festa R, Cataldo A, Antonicelli F, et 

al. Nasal high-flow versus Venturi mask oxygen therapy after extubation. Effects on 

oxygenation, comfort, and clinical outcome. Am J Respir Crit Care Med. 

2014;190(3):282-8. 

115. Rittayamai N, Tscheikuna J, Rujiwit P. High-flow nasal cannula versus 

conventional oxygen therapy after endotracheal extubation: a randomized crossover 

physiologic study. Respir Care. 2014;59(4):485-90. 

116. Hernández G, Vaquero C, González P, Subira C, Frutos-Vivar F, Rialp G, et 

al. Effect of Postextubation High-Flow Nasal Cannula vs Conventional Oxygen 



  116 

116 
 

Therapy on Reintubation in Low-Risk Patients: A Randomized Clinical Trial. Jama. 

2016;315(13):1354-61. 

117. Fernandez R, Subira C, Frutos-Vivar F, Rialp G, Laborda C, Masclans JR, et 

al. High-flow nasal cannula to prevent postextubation respiratory failure in high-risk 

non-hypercapnic patients: a randomized multicenter trial. Ann Intensive Care. 

2017;7(1):47. 

118. Hernández G, Vaquero C, Colinas L, Cuena R, González P, Canabal A, et al. 

Effect of Postextubation High-Flow Nasal Cannula vs Noninvasive Ventilation on 

Reintubation and Postextubation Respiratory Failure in High-Risk Patients: A 

Randomized Clinical Trial. Jama. 2016;316(15):1565-74. 

119. Ansari BM, Hogan MP, Collier TJ, Baddeley RA, Scarci M, Coonar AS, et al. 

A Randomized Controlled Trial of High-Flow Nasal Oxygen (Optiflow) as Part of 

an Enhanced Recovery Program After Lung Resection Surgery. Ann Thorac Surg. 

2016;101(2):459-64. 

120. Brainard J, Scott BK, Sullivan BL, Fernandez-Bustamante A, Piccoli JR, 

Gebbink MG, et al. Heated humidified high-flow nasal cannula oxygen after thoracic 

surgery - A randomized prospective clinical pilot trial. J Crit Care. 2017;40:225-8. 

121. Corley A, Bull T, Spooner AJ, Barnett AG, Fraser JF. Direct extubation onto 

high-flow nasal cannulae post-cardiac surgery versus standard treatment in patients 

with a BMI ≥30: a randomised controlled trial. Intensive Care Med. 2015;41(5):887-

94. 

122. Futier E, Paugam-Burtz C, Godet T, Khoy-Ear L, Rozencwajg S, Delay JM, 

et al. Effect of early postextubation high-flow nasal cannula vs conventional oxygen 

therapy on hypoxaemia in patients after major abdominal surgery: a French 

multicentre randomised controlled trial (OPERA). Intensive Care Med. 

2016;42(12):1888-98. 



  117 

117 
 

123. Parke R, McGuinness S, Dixon R, Jull A. Open-label, phase II study of 

routine high-flow nasal oxygen therapy in cardiac surgical patients. Br J Anaesth. 

2013;111(6):925-31. 

124. Pennisi MA, Bello G, Congedo MT, Montini L, Nachira D, Ferretti GM, et 

al. Early nasal high-flow versus Venturi mask oxygen therapy after lung resection: a 

randomized trial. Crit Care. 2019;23(1):68. 

125. Sahin M, El H, Akkoç I. Comparison of Mask Oxygen Therapy and High-

Flow Oxygen Therapy after Cardiopulmonary Bypass in Obese Patients. Can Respir 

J. 2018;2018:1039635. 

126. Tatsuishi W, Sato T, Kataoka G, Sato A, Asano R, Nakano K. High-Flow 

Nasal Cannula Therapy With Early Extubation for Subjects Undergoing Off-Pump 

Coronary Artery Bypass Graft Surgery. Respir Care. 2020;65(2):183-90. 

127. Yu Y, Qian X, Liu C, Zhu C. Effect of High-Flow Nasal Cannula versus 

Conventional Oxygen Therapy for Patients with Thoracoscopic Lobectomy after 

Extubation. Can Respir J. 2017;2017:7894631. 

128. Stéphan F, Barrucand B, Petit P, Rézaiguia-Delclaux S, Médard A, Delannoy 

B, et al. High-Flow Nasal Oxygen vs Noninvasive Positive Airway Pressure in 

Hypoxemic Patients After Cardiothoracic Surgery: A Randomized Clinical Trial. 

Jama. 2015;313(23):2331-9. 

129. Frat JP, Ricard JD, Quenot JP, Pichon N, Demoule A, Forel JM, et al. Non-

invasive ventilation versus high-flow nasal cannula oxygen therapy with apnoeic 

oxygenation for preoxygenation before intubation of patients with acute hypoxaemic 

respiratory failure: a randomised, multicentre, open-label trial. Lancet Respir Med. 

2019;7(4):303-12. 

130. Vourc'h M, Asfar P, Volteau C, Bachoumas K, Clavieras N, Egreteau PY, et 

al. High-flow nasal cannula oxygen during endotracheal intubation in hypoxemic 

patients: a randomized controlled clinical trial. Intensive Care Med. 2015;41(9):1538-

48. 



  118 

118 
 

131. Guitton C, Ehrmann S, Volteau C, Colin G, Maamar A, Jean-Michel V, et al. 

Nasal high-flow preoxygenation for endotracheal intubation in the critically ill patient: 

a randomized clinical trial. Intensive Care Med. 2019;45(4):447-58. 

132. Vourc'h M, Baud G, Feuillet F, Blanchard C, Mirallie E, Guitton C, et al. 

High-flow Nasal Cannulae Versus Non-invasive Ventilation for Preoxygenation of 

Obese Patients: The PREOPTIPOP Randomized Trial. EClinicalMedicine. 

2019;13:112-9. 

133. Jaber S, Monnin M, Girard M, Conseil M, Cisse M, Carr J, et al. Apnoeic 

oxygenation via high-flow nasal cannula oxygen combined with non-invasive 

ventilation preoxygenation for intubation in hypoxaemic patients in the intensive care 

unit: the single-centre, blinded, randomised controlled OPTINIV trial. Intensive Care 

Med. 2016;42(12):1877-87. 

134. Peters SG, Holets SR, Gay PC. High-flow nasal cannula therapy in do-not-

intubate patients with hypoxemic respiratory distress. Respir Care. 2013;58(4):597-

600. 

135. Epstein AS, Hartridge-Lambert SK, Ramaker JS, Voigt LP, Portlock CS. 

Humidified high-flow nasal oxygen utilization in patients with cancer at Memorial 

Sloan-Kettering Cancer Center. J Palliat Med. 2011;14(7):835-9. 

136. Lee HY, Rhee CK, Lee JW. Feasibility of high-flow nasal cannula oxygen 

therapy for acute respiratory failure in patients with hematologic malignancies: A 

retrospective single-center study. J Crit Care. 2015;30(4):773-7. 

137. Hernandez G, Pedrosa A, Ortiz R, Cruz Accuaroni Mdel M, Cuena R, 

Vaquero Collado C, et al. The effects of increasing effective airway diameter on 

weaning from mechanical ventilation in tracheostomized patients: a randomized 

controlled trial. Intensive Care Med. 2013;39(6):1063-70. 

138. Stripoli T, Spadaro S, Di Mussi R, Volta CA, Trerotoli P, De Carlo F, et al. 

High-flow oxygen therapy in tracheostomized patients at high risk of weaning failure. 

Ann Intensive Care. 2019;9(1):4. 



  119 

119 
 

139. Hernández Martínez G, Rodriguez ML, Vaquero MC, Ortiz R, Masclans JR, 

Roca O, et al. High-Flow Oxygen with Capping or Suctioning for Tracheostomy 

Decannulation. N Engl J Med. 2020;383(11):1009-17. 

140. Bräunlich J, Beyer D, Mai D, Hammerschmidt S, Seyfarth HJ, Wirtz H. 

Effects of nasal high flow on ventilation in volunteers, COPD and idiopathic 

pulmonary fibrosis patients. Respiration. 2013;85(4):319-25. 

141. Biselli P, Fricke K, Grote L, Braun AT, Kirkness J, Smith P, et al. Reductions 

in dead space ventilation with nasal high flow depend on physiological dead space 

volume: metabolic hood measurements during sleep in patients with COPD and 

controls. Eur Respir J. 2018;51(5). 

142. Pisani L, Fasano L, Corcione N, Comellini V, Musti MA, Brandao M, et al. 

Change in pulmonary mechanics and the effect on breathing pattern of high flow 

oxygen therapy in stable hypercapnic COPD.  Thorax. 72. England: Published by the 

BMJ Publishing Group Limited. For permission to use (where not already granted 

under a licence) please go to http://www.bmj.com/company/products-

services/rights-and-licensing/. 2017. p. 373-5. 

143. Fraser JF, Spooner AJ, Dunster KR, Anstey CM, Corley A. Nasal high flow 

oxygen therapy in patients with COPD reduces respiratory rate and tissue carbon 

dioxide while increasing tidal and end-expiratory lung volumes: a randomised 

crossover trial.  Thorax. 71: Published by the BMJ Publishing Group Limited. For 

permission to use (where not already granted under a licence) please go to 

http://www.bmj.com/company/products-services/rights-and-licensing/; 2016. p. 

759-61. 

144. Bräunlich J, Mauersberger F, Wirtz H. Effectiveness of nasal highflow in 

hypercapnic COPD patients is flow and leakage dependent. BMC Pulm Med. 

2018;18(1):14. 

http://www.bmj.com/company/products-services/rights-and-licensing/
http://www.bmj.com/company/products-services/rights-and-licensing/
http://www.bmj.com/company/products-services/rights-and-licensing/


  120 

120 
 

145. Pisani L, Betti S, Biglia C, Fasano L, Catalanotti V, Prediletto I, et al. Effects 

of high-flow nasal cannula in patients with persistent hypercapnia after an acute 

COPD exacerbation: a prospective pilot study. BMC Pulm Med. 2020;20(1):12. 

146. Longhini F, Pisani L, Lungu R, Comellini V, Bruni A, Garofalo E, et al. High-

Flow Oxygen Therapy After Noninvasive Ventilation Interruption in Patients 

Recovering From Hypercapnic Acute Respiratory Failure: A Physiological Crossover 

Trial. Crit Care Med. 2019;47(6):e506-e11. 

147. Spoletini G, Mega C, Pisani L, Alotaibi M, Khoja A, Price LL, et al. High-

flow nasal therapy vs standard oxygen during breaks off noninvasive ventilation for 

acute respiratory failure: A pilot randomized controlled trial. J Crit Care. 2018;48:418-

25. 

148. Lee MK, Choi J, Park B, Kim B, Lee SJ, Kim SH, et al. High flow nasal 

cannulae oxygen therapy in acute-moderate hypercapnic respiratory failure. Clin 

Respir J. 2018;12(6):2046-56. 

149. Carratalá Perales JM, Llorens P, Brouzet B, Albert Jiménez AR, Fernández-

Cañadas JM, Carbajosa Dalmau J, et al. High-Flow therapy via nasal cannula in acute 

heart failure. Rev Esp Cardiol. 2011;64(8):723-5. 

150. Roca O, de Acilu MG, Caralt B, Sacanell J, Masclans JR. Humidified high 

flow nasal cannula supportive therapy improves outcomes in lung transplant 

recipients readmitted to the intensive care unit because of acute respiratory failure. 

Transplantation. 2015;99(5):1092-8. 

151. Frat JP, Ragot S, Girault C, Perbet S, Prat G, Boulain T, et al. Effect of non-

invasive oxygenation strategies in immunocompromised patients with severe acute 

respiratory failure: a post-hoc analysis of a randomised trial. Lancet Respir Med. 

2016;4(8):646-52. 

152. Cortegiani A, Crimi C, Noto A, Helviz Y, Giarratano A, Gregoretti C, et al. 

Effect of high-flow nasal therapy on dyspnea, comfort, and respiratory rate.  Crit 

Care. 232019. p. 201. 



  121 

121 
 

153. Wang Y, Ni Y, Sun J, Liang Z. Use of High-Flow Nasal Cannula for 

Immunocompromise and Acute Respiratory Failure: A Systematic Review and Meta-

Analysis. J Emerg Med. 2020;58(3):413-23. 

154. Simon M, Braune S, Frings D, Wiontzek AK, Klose H, Kluge S. High-flow 

nasal cannula oxygen versus non-invasive ventilation in patients with acute 

hypoxaemic respiratory failure undergoing flexible bronchoscopy--a prospective 

randomised trial. Crit Care. 2014;18(6):712. 

155. Lucangelo U, Vassallo FG, Marras E, Ferluga M, Beziza E, Comuzzi L, et al. 

High-flow nasal interface improves oxygenation in patients undergoing 

bronchoscopy. Crit Care Res Pract. 2012;2012:506382. 

156. Lomas C, Roca O, Álvarez A, Masclans JR. Fibroscopy in patients with 

hypoxemic respiratory insufficiency: Utility of the high-flow nasal cannula. 

Respiratory Medicine CME. 2009;2(3):121-4. 

157. Miyagi K, Haranaga S, Higa F, Tateyama M, Fujita J. Implementation of 

bronchoalveolar lavage using a high-flow nasal cannula in five cases of acute 

respiratory failure. Respir Investig. 2014;52(5):310-4. 

158. Miguel-Montanes R, Hajage D, Messika J, Bertrand F, Gaudry S, Rafat C, et 

al. Use of high-flow nasal cannula oxygen therapy to prevent desaturation during 

tracheal intubation of intensive care patients with mild-to-moderate hypoxemia. Crit 

Care Med. 2015;43(3):574-83. 

159. Lin Y, Zhang X, Li L, Wei M, Zhao B, Wang X, et al. High-flow nasal cannula 

oxygen therapy and hypoxia during gastroscopy with propofol sedation: a 

randomized multicenter clinical trial. Gastrointest Endosc. 2019;90(4):591-601. 

160. Sakazaki R, Suzuki T, Ikeda N. High-Flow Nasal Cannula Oxygen Supported-

Transesophageal Echocardiography Under Sedation in a Respiratory Compromised 

Patient. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2019;33(1):255-6. 

161. Perry SA, Kesser KC, Geller DE, Selhorst DM, Rendle JK, Hertzog JH. 

Influences of cannula size and flow rate on aerosol drug delivery through the 



  122 

122 
 

Vapotherm humidified high-flow nasal cannula system. Pediatr Crit Care Med. 

2013;14(5):e250-6. 

162. Longest PW, Walenga RL, Son YJ, Hindle M. High-efficiency generation and 

delivery of aerosols through nasal cannula during noninvasive ventilation. J Aerosol 

Med Pulm Drug Deliv. 2013;26(5):266-79. 

163. Sunbul FS, Fink JB, Harwood R, Sheard MM, Zimmerman RD, Ari A. 

Comparison of HFNC, bubble CPAP and SiPAP on aerosol delivery in neonates: An 

in-vitro study. Pediatr Pulmonol. 2015;50(11):1099-106. 

164. Ricard JD, Roca O, Lemiale V, Corley A, Braunlich J, Jones P, et al. Use of 

nasal high flow oxygen during acute respiratory failure. Intensive Care Med. 

2020;46(12):2238-47. 

165. Kang BJ, Koh Y, Lim CM, Huh JW, Baek S, Han M, et al. Failure of high-

flow nasal cannula therapy may delay intubation and increase mortality. Intensive 

Care Med. 2015;41(4):623-32. 

166. Agarwal R, Aggarwal AN, Gupta D. Role of noninvasive ventilation in acute 

lung injury/acute respiratory distress syndrome: a proportion meta-analysis. Respir 

Care. 2010;55(12):1653-60. 

167. Gage BF, Waterman AD, Shannon W, Boechler M, Rich MW, Radford MJ. 

Validation of clinical classification schemes for predicting stroke: results from the 

National Registry of Atrial Fibrillation. Jama. 2001;285(22):2864-70. 

168. Knaus WA, Draper EA, Wagner DP, Zimmerman JE. APACHE II: a severity 

of disease classification system. Crit Care Med. 1985;13(10):818-29. 

169. Vincent JL, Moreno R, Takala J, Willatts S, De Mendonça A, Bruining H, et 

al. The SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) score to describe organ 

dysfunction/failure. On behalf of the Working Group on Sepsis-Related Problems 

of the European Society of Intensive Care Medicine. Intensive Care Med. 

1996;22(7):707-10. 



  123 

123 
 

170. Fine MJ, Singer DE, Hanusa BH, Lave JR, Kapoor WN. Validation of a 

pneumonia prognostic index using the MedisGroups Comparative Hospital 

Database. Am J Med. 1993;94(2):153-9. 

171. Rello J, Rodriguez A, Lisboa T, Gallego M, Lujan M, Wunderink R. PIRO 

score for community-acquired pneumonia: a new prediction rule for assessment of 

severity in intensive care unit patients with community-acquired pneumonia. Crit 

Care Med. 2009;37(2):456-62. 

172. Gajic O, Dabbagh O, Park PK, Adesanya A, Chang SY, Hou P, et al. Early 

identification of patients at risk of acute lung injury: evaluation of lung injury 

prediction score in a multicenter cohort study. Am J Respir Crit Care Med. 

2011;183(4):462-70. 

173. Yang KL, Tobin MJ. A prospective study of indexes predicting the outcome 

of trials of weaning from mechanical ventilation. N Engl J Med. 1991;324(21):1445-

50. 

174. Griner PF, Mayewski RJ, Mushlin AI, Greenland P. Selection and 

interpretation of diagnostic tests and procedures. Principles and applications. Ann 

Intern Med. 1981;94(4 Pt 2):557-92. 

175. Deeks JJ, Altman DG. Diagnostic tests 4: likelihood ratios. Bmj. 

2004;329(7458):168-9. 

176. McGee S. Simplifying likelihood ratios. J Gen Intern Med. 2002;17(8):646-9. 

177. DeLong ER, DeLong DM, Clarke-Pearson DL. Comparing the areas under 

two or more correlated receiver operating characteristic curves: a nonparametric 

approach. Biometrics. 1988;44(3):837-45. 

178. Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, Bartlett JG, Campbell GD, Dean 

NC, et al. Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society 

consensus guidelines on the management of community-acquired pneumonia in 

adults. Clin Infect Dis. 2007;44 Suppl 2(Suppl 2):S27-72. 



  124 

124 
 

179. Abosaif NY, Tolba YA, Heap M, Russell J, El Nahas AM. The outcome of 

acute renal failure in the intensive care unit according to RIFLE: model application, 

sensitivity, and predictability. Am J Kidney Dis. 2005;46(6):1038-48. 

180. Youden WJ. Index for rating diagnostic tests. Cancer. 1950;3(1):32-5. 

181. Kaplan EL, Meier P. Nonparametric Estimation from Incomplete 

Observations. Journal of the American Statistical Association. 1958;53(282):457-81. 

182. Bland JM, Altman DG. The logrank test. Bmj. 2004;328(7447):1073. 

183. Cox D. Regression models and life‐tables. Journal of the Royal Statistical 

Society: Series B (Methodological). 1972;34(2):187-202. 

184. Wagner DP, Draper EA, Abizanda Campos R, Nikki P, Le Gall JR, Loirat P, 

et al. Initial international use of APACHE. An acute severity of disease measure. Med 

Decis Making. 1984;4(3):297-313. 

185. Aujesky D, Fine MJ. The pneumonia severity index: a decade after the initial 

derivation and validation. Clin Infect Dis. 2008;47 Suppl 3:S133-9. 

186. Roca O, Messika J, Caralt B, García-de-Acilu M, Sztrymf B, Ricard JD, et al. 

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

respiratory failure: The utility of the ROX index. J Crit Care. 2016;35:200-5. 

187. García-de-Acilu M, Marin-Corral J, Vázquez A, Ruano L, Magret M, Ferrer 

R, et al. Hypoxemic Patients With Bilateral Infiltrates Treated With High-Flow Nasal 

Cannula Present a Similar Pattern of Biomarkers of Inflammation and Injury to Acute 

Respiratory Distress Syndrome Patients. Crit Care Med. 2017;45(11):1845-53. 

188. Roca O, Caralt B, Messika J, Samper M, Sztrymf B, Hernández G, et al. An 

Index Combining Respiratory Rate and Oxygenation to Predict Outcome of Nasal 

High-Flow Therapy. Am J Respir Crit Care Med. 2019;199(11):1368-76. 

189. Kangelaris KN, Ware LB, Wang CY, Janz DR, Zhuo H, Matthay MA, et al. 

Timing of Intubation and Clinical Outcomes in Adults With Acute Respiratory 

Distress Syndrome. Crit Care Med. 2016;44(1):120-9. 



  125 

125 
 

190. Bauer PR, Gajic O, Nanchal R, Kashyap R, Martin-Loeches I, Sakr Y, et al. 

Association between timing of intubation and outcome in critically ill patients: A 

secondary analysis of the ICON audit. J Crit Care. 2017;42:1-5. 

191. Hyun Cho W, Ju Yeo H, Hoon Yoon S, Lee S, SooJeon D, Seong Kim Y, et 

al. High-Flow Nasal Cannula Therapy for Acute Hypoxemic Respiratory Failure in 

Adults: A Retrospective Analysis. Intern Med. 2015;54(18):2307-13. 

192. Koga Y, Kaneda K, Mizuguchi I, Nakahara T, Miyauchi T, Fujita M, et al. 

Extent of pleural effusion on chest radiograph is associated with failure of high-flow 

nasal cannula oxygen therapy. J Crit Care. 2016;32:165-9. 

193. Kim WY, Sung H, Hong SB, Lim CM, Koh Y, Huh JW. Predictors of high 

flow nasal cannula failure in immunocompromised patients with acute respiratory 

failure due to non-HIV pneumocystis pneumonia. J Thorac Dis. 2017;9(9):3013-22. 

194. Duan J, Han X, Bai L, Zhou L, Huang S. Assessment of heart rate, acidosis, 

consciousness, oxygenation, and respiratory rate to predict noninvasive ventilation 

failure in hypoxemic patients. Intensive Care Med. 2017;43(2):192-9. 

195. Ehrmann S, Li J, Ibarra-Estrada M, Perez Y, Pavlov I, McNicholas B, et al. 

Awake prone positioning for COVID-19 acute hypoxaemic respiratory failure: a 

randomised, controlled, multinational, open-label meta-trial. Lancet Respir Med. 

2021;9(12):1387-95. 

196. Ricard JD. High flow nasal oxygen in acute respiratory failure. Minerva 

Anestesiol. 2012;78(7):836-41. 

 

10. ANNEXES 

10.1. DOCUMENTACIÓ D’ACCPETACIÓ PEL COMITÈ 

D’ÈTICA DELS DOS ARTICLES 



  126 

126 
 

 



  127 

127 
 

 



  128 

128 
 

 



  129 

129 
 

  



  130 

130 
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