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Oxigenoterapia no invasiva en 
pacientes con COVID-19: wu ji bi fan: 
mucho de algo no es bueno

Resumen

En la práctica clínica, el oxígeno puede salvar vidas, aunque wu ji bi fan: mucho de 
algo no es bueno y también puede causar toxicidad. El 14% de los pacientes con 
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) tendrá necesidad de oxigenoterapia 
no invasiva y aproximadamente el 5% requerirá ventilación mecánica invasiva. La 
oxigenoterapia no invasiva es el tratamiento de primera línea para pacientes con in-
suficiencia respiratoria aguda hipoxémica secundaria a COVID-19. Los dispositivos a 
través de los cuales se administra esta terapéutica se clasifican en bajo flujo y alto flujo. 
En presencia de insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica, el flujo necesario puede 
ser de 30 a 120 L/min, cifra que no puede alcanzarse con sistemas convencionales 
(bajo flujo), entonces, los dispositivos de alto flujo pueden ser efectivos en pacientes 
bien seleccionados, teniendo como objetivo mejorar la oxigenación, evitar la intuba-
ción orotraqueal del paciente, pero sin retrasarla. La oxigenoterapia no invasiva no 
incrementa el riesgo de infección por aerosoles. 
PALABRAS CLAVE: Oxígeno; intubación; insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica; 
COVID-19. 

Abstract

In clinical practice, oxygen can save lives, although, wu ji bi fan: too much of something 
is not good and it can also cause toxicity; 14% of patients with coronavirus disease 
2019 (COVID-19) will need non-invasive oxygen therapy and approximately 5% will 
require invasive mechanical ventilation (IMV). Noninvasive oxygen therapy is the 
first-line treatment for patients with hypoxemic acute respiratory failure secondary to 
COVID-19. The devices through which this therapy is administered can be classified 
into low flow and high flow. In the presence of acute hypoxemic respiratory failure, 
the necessary flow can be 30 to 120 L/min, a number that cannot be achieved with 
conventional systems (low flow), therefore, high-flow devices can be effective in well-
selected patients, the aim is to improve oxygenation, avoid orotracheal intubation of 
the patient, but without delaying it. Noninvasive oxygen therapy does not increase the 
risk of aerosol infection.
KEYWORDS: Oxygen; Intubation; Hypoxemic acute respiratory failure; COVID-19.
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ANTECEDENTES

Todo comienza con el descubrimiento del oxíge-
no en 1774 por Joseph Priestley y la observación 
de Antoine Lavoisier: “el oxígeno hace que las 
velas ardan más tiempo y de forma más brillante 
que el aire ordinario”. En la práctica clínica, el 
oxígeno puede salvar vidas, aunque, wu ji bi fan: 
mucho de algo no es bueno y también puede 
causar toxicidad.1 De hecho, los organismos 
aerobios son 15 veces más eficientes que los 
anaerobios, por ello, estos organismos dominan 
la tierra. Sin embargo, esa eficiencia tiene un 
elevado precio.2 Lo anterior alude al oxígeno, 
útil a la dosis correcta y con efectos adversos a 
dosis excesivas. Entonces, la cantidad de oxígeno 
administrado no debería determinarse solo por la 
preferencia del médico, teniendo en mente que 
se trata de un fármaco con indicaciones y efectos 
adversos.3 La PaO2 (presión arterial de oxígeno) 
depende de la fracción inspirada de oxígeno 
(FiO2) y de la presión atmosférica (Patm), su valor 
normal es de 80 a 100 mmHg con FiO2 al 21% y 
Patm de 760 mmHg (a nivel del mar). La dismi-
nución de la PaO2 se define como hipoxemia y 
el incremento como hiperoxemia, esta última en 
el contexto de oxígeno suplementario.4 La neu-
monía grave por SARS-CoV-2 (del inglés, severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2) pro-
duce destrucción alvéolo-capilar o neumólisis 
(neumo: pulmón y lisis: destrucción) progresi-
va, que induce tres estadios fisiopatológicos: 
1) hipoxemia silente, 2) inspiración profunda o 
jadeo y 3) daño severo o muerte. A medida que 
evoluciona la neumólisis ocurrirán cambios en 
la PaO2 por alteración de la relación ventilación-
perfusión (V/Q) parecidos al edema pulmonar 
de gran altura o HAPE (del inglés, High Altitude 
Pulmonary Edema) e incremento de los corto-
circuitos (shunts).5 El 81% de los pacientes con 
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) 
cursará con enfermedad leve o sin necesidad de 
oxígeno, otro 14% tendrá necesidad de oxige-
noterapia no invasiva y aproximadamente el 5% 
requerirá ventilación mecánica invasiva.6 La oxi-

genoterapia no invasiva consiste en administrar 
aire enriquecido con oxígeno de forma inhalada, 
incrementando la FiO2 y, en consecuencia, la 
PaO2. Es la modalidad terapéutica más prescrita 
y eficaz para tratar la hipoxemia. Su eficacia 
depende de la cooperación del paciente, de 
la enfermedad y del dispositivo de suministro 
seleccionado; el equilibrio entre estas variables 
determina los resultados.7 

OBJETIVO 

A través de este texto revisaremos los funda-
mentos de la oxigenoterapia no invasiva de 
bajo y alto flujo en pacientes con COVID-19, 
su aplicación y evidencia científica disponible 
referente a su utilidad. Se propone un algoritmo 
que oriente al clínico en la toma de decisiones.

Se realizó una revisión no sistemática de la bi-
bliografía en bases de datos PubMed, OvidSP y 
ScienceDirect. En la búsqueda avanzada se uti-
lizaron los términos en idiomas español e inglés: 
terapia con oxígeno no invasiva en COVID-19, 
oxigenoterapia no invasiva en COVID-19, hi-
poxemia e hiperoxemia, incluidos en el título, 
resumen o palabras clave. La búsqueda se limitó 
a artículos publicados hasta septiembre de 2021. 
Se consultaron libros relacionados con el tema. 
La selección de artículos se hizo de acuerdo con 
el título y resumen, posterior a esto se revisaron 
de manera minuciosa según su contenido. Se 
seleccionaron por calidad científica y relevancia 
para los autores. 

ASPECTOS FISIOPATOLÓGICOS 

La hipoxemia (disminución del oxígeno en la 
sangre), la hipoxia (disminución del oxígeno en 
los tejidos) y la muerte celular son el resultado 
del daño en la relación VO2/DO2 (consumo de 
oxígeno/disponibilidad de oxígeno) o disoxia.8 
La “cascada de oxígeno”, o paso del oxígeno 
ambiental hasta la mitocondria, es necesaria 
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para que se lleve a cabo la respiración celular 
aeróbica (36 ATP), por mucho, más eficiente 
que la anaeróbica (2 ATP).9 Para determinar 
hipoxemia es necesario realizar gasometría 
arterial, aunque la saturación periférica de 
oxígeno (SpO2) medida con un pulsioxímetro 
podría ser suficiente, entendiendo que si el 
paciente muestra SpO2 menor del 92%, según 
la curva de disociación de la hemoglobina, el 
paciente tendrá PaO2 < 60 mmHg o insuficien-
cia respiratoria tipo 1 hipoxémica. Determinar 
la hipoxemia y atender sus diferentes causas 
resulta igual de importante: 1) disminución 
de la presión inspirada de oxígeno (PiO2), 
2) hipoventilación, 3) trastornos de la difusión, 
4) desequilibrio en la relación ventilación/
perfusión (V/Q) y 5) incremento de los cortocir-
cuitos (shunts).10 Cuando la falta de oxígeno es 
a nivel tisular ocurrirá hipoxia por las siguientes 
causas: 1) hipóxica, 2) anémica, 3) circulatoria, 
4) por afinidad y 5) citotóxica.11 En contraparte, 
existe la hiperoxemia (PaO2 > 100 mmHg), por 
exceso en el aporte de oxígeno suplementario, y 
la hiperoxia, que alude al exceso de oxígeno en 
los tejidos.12 Pero “demasiado” oxígeno forma 
radicales libres y especies reactivas de oxígeno 
o prooxidantes, la falta de equilibrio entre éstos 
y los antioxidantes del organismo generan estrés 
oxidativo.13 Figura 1

Referente a COVID-19 se menciona la “hi-
poxemia silenciosa”, que, en general, alude a 
pacientes que se refieren confortables y sin dis-
nea, pero se observan cianóticos. La gasometría 
arterial o pulsioximetría documentan hipoxemia 
de forma objetiva, aquí es donde la “hipoxemia 
silenciosa” se vuelve cuestionable. Sin embargo, 
es real la desproporción entre lo clínico y lo 
paraclínico. Lo cierto es la necesidad de tratar la 
hipoxemia con oxigenoterapia.14 Existen distintas 
formas de aplicar oxigenoterapia no invasiva, 
todas dirigidas a incrementar la PaO2 y la pre-
sión alveolar de oxígeno (PAO2), favoreciendo 
la difusión de este último hacia el capilar y así 

corregir la hipoxemia e hipoxia. Sin embargo, la 
oxigenoterapia no invasiva puede verse limitada 
por: tolerancia del paciente, cantidad de flujo, 
humedad, temperatura y fracción inspirada de 
oxígeno.15

APLICACIÓN DE LA OXIGENOTERAPIA NO 
INVASIVA

La oxigenoterapia no invasiva es el tratamien-
to de primera línea para los pacientes con 
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica se-
cundaria a COVID-19.16 Los dispositivos a través 
de los cuales se administra esta terapéutica se 
clasifican en bajo flujo (< 30 L/min) y alto flujo 
(> 30 L/min).17,18

Los dispositivos de bajo flujo son: cánulas na-
sales simples, mascarilla Venturi y mascarilla 
bolsa reservorio.

Cuando utilizamos dispositivos de bajo flujo pro-
porcionamos oxígeno frío y seco, esto disminuye 

Figura 1. Aspectos fisiopatológicos. 
mmHg: milímetros de mercurio; O2: oxígeno.
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la tolerancia, además, el flujo máximo alcanzado 
será de hasta 15 L/min, lo anterior puede resultar 
insuficiente al flujo inspiratorio real del paciente. 
En presencia de insuficiencia respiratoria aguda 
hipoxémica, el flujo necesario puede ser de 30 
a 120 L/min, cifra que no puede alcanzarse con 
sistemas convencionales (bajo flujo). En estos ca-
sos, el aire que respira el paciente es una mezcla 
del oxígeno administrado por el dispositivo y el 
aire ambiente con una proporción desconocida, 
por tanto, FiO2 desconocida.17,18 Figura 2

Los dispositivos de alto flujo son: cánulas nasales 
de alto flujo, mascarilla facial para ventilación 
no invasiva y hemlet (casco).

Los sistemas de alto flujo ofrecen una mezcla 
de aire y oxígeno mediante flujómetros. Esta 

mezcla tendrá una FiO2 conocida, además, será 
calentada a una temperatura determinada por 
el operador y se humidificará de forma relativa 
hasta el 100%, lo anterior mediante un filtro y 
un humidificador conectados a un reservorio de 
agua. La mezcla de aire y oxígeno llegan al pa-
ciente a través de cánulas nasales semioclusivas 
de las que existen diferentes tamaños según la 
necesidad del paciente. Con los dispositivos de 
alto flujo puede administrarse oxígeno con flujo 
de hasta 60 L/min de flujo con una FiO2 real pa-
recida o igual a la teórica utilizada.17,18,19 Figura 3

En caso de insuficiencia respiratoria aguda hi-
poxémica, los dispositivos de alto flujo provocan 
cambios en el sistema respiratorio que, sumados 
a una FiO2 conocida y un flujo alto, satisfacen de 
forma más efectiva las necesidades del paciente 

Figura 3. FIO2 administrado con dispositivo de alto 
flujo. 
I: inspiración; E: espiración; FiO2: fracción inspirada 
de oxígeno; lpm: litros por minuto.

Figura 2. FIO2 administrado con dispositivo de bajo 
flujo. 
I: inspiración; E: espiración; FiO2: fracción inspira-
da de oxígeno; L/min: litros/minuto; lpm: litros por 
minuto.
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proporcionando beneficios que se explican con 
diferentes mecanismos de acción:17,18,19

1. Humidificación y calentamiento del aire 
(mantiene la integridad de la mucosa).

2. Disminución del espacio muerto anató-
mico (remueve CO2).

3. Disminución del costo metabólico (menor 
trabajo respiratorio) 

4. Presión positiva al final de la espiración 
o PEEP (es variable, depende del flujo 
inspiratorio y espiratorio, de la respiración 
con boca abierta o cerrada).

5. Mejora la mecánica respiratoria (incre-
menta la capacidad residual funcional).

Respecto al soporte respiratorio no invasivo 
para tratar la insuficiencia respiratoria aguda 
hipoxémica, éste tiene como objetivo mejorar 
la oxigenación, evitar la intubación orotraqueal 
del paciente, pero, sin retrasarla. Existe dispari-
dad en los puntos de corte para el inicio de la 
oxigenoterapia no invasiva de alto flujo (OAF) 
y, a su vez, los puntos de corte para establecer 
fracaso o necesidad de intubación orotraqueal.20 
El estudio FLORALI, publicado por Frat y cola-
boradores,21 es uno de los textos más citados 
al referirnos a la oxigenoterapia no invasiva, 
incluyó pacientes con insuficiencia respiratoria 
aguda hipoxémica con PaO2/FiO2 < 300 mmHg 
y > 25 rpm con necesidad de terapia de oxígeno 
convencional > 10 L/min. Incluyó 3 grupos con 
asignación al azar: 1) terapia de oxígeno con-
vencional; 2) ventilación mecánica no invasiva 
(VMNI) y 3) cánulas nasales de alto flujo (CNAF). 
Se excluyeron los pacientes con antecedente 
de enfermedad pulmonar obstructiva crónica, 
edema agudo pulmonar, hipercapnia (PaCO2 
> 45 mmHg) y pacientes con inestabilidad he-
modinámica. La tasa de intubación orotraqueal 
fue del 47, 50 y 38%, respectivamente con p 
= 0.18. A los 28 días, el número de días libres 

sin ventilación mecánica fue mayor en el grupo 
de CNAF vs terapia de oxígeno convencional y 
VMNI con p = 0.02. El HR para mortalidad a 90 
días fue de 2.01 (IC95%1.01 a 3.99) con terapia 
de oxígeno convencional versus CNAF con p = 
0.046 y 2.50 (IC95% 1.31 a 4.78) con VMNI 
versus CNAF con p = 0.006. Por otro lado, en 
los pacientes con COVID-19, la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) recomienda la OAF 
y la VMNI al mismo nivel (semáforo amarillo, 
recomendación condicional), ya que ambas 
terapias deberían administrarse a pacientes se-
leccionados con insuficiencia respiratoria aguda 
hipoxémica; se especifica que, en comparación 
con la terapia de oxígeno convencional, la OAF 
y la VMNI reducen la necesidad de intubación.22 
A favor de las CNAF podemos decir que el pa-
ciente las tolera mejor con respecto a la VMNI, 
ocurren menos lesiones en la piel, existe menor 
limitación para comer o hablar y es mejor el 
manejo de secreciones.23 Resulta de vital im-
portancia utilizar predictores de éxito o fracaso 
cuando usamos la terapia de oxígeno conven-
cional, CNAF (IROX) o VMNI (HACOR), que nos 
permitan decidir de manera práctica y oportuna 
la necesidad de intubación orotraqueal.24,25 Sin 
embargo, la oxigenoterapia no invasiva parece 
segura y efectiva en presencia de hipoxemia leve 
a moderada (PaO2/FiO2 > 150 mmHg), mientras 
que no existe evidencia concluyente sobre si 
debe aplicarse en el tratamiento de la hipoxemia 
moderada a grave (PaO2/FiO2 ≤ 150 mmHg).26

OXIGENOTERAPIA NO INVASIVA EN 
PACIENTES CON COVID-19 

En la actualidad pareciera un dogma médico 
basar nuestra práctica clínica y la toma de 
decisiones en medicina basada en evidencia, 
y los pacientes con COVID-19 no son la ex-
cepción. Múltiples estudios se han publicado 
desde el inicio de la pandemia hasta hoy con 
la intención de orientarnos respecto a qué tipo 
de oxigenoterapia administrar: no invasiva (bajo 
o alto flujo) o invasiva (intubación orotraqueal) 
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y cuál es el momento oportuno para cada una 
de ellas.27 Comencemos por argumentar que 
la concentración de oxígeno se asocia con los 
resultados, de hecho, nuestro objetivo en los 
pacientes será siempre evitar la hipoxemia y la 
hiperoxemia; aunque el rango es controvertido, 
se sugiere mantener niveles de PaO2 entre 60 y 
100 mmHg.28 Por otra parte, la SpO2 objetivo 
para los pacientes con COVID-19 recomenda-
da es mantener 92 al 96%.29 Una SpO2 < 92% 
incrementa la mortalidad con HR 1.62 (IC95% 
1.02-2.56),30 pero también la SpO2 > 96% la 
incrementa con RR 1.21 (IC95% 1.03-1.43).31 
Por otro lado, se ha documentado mayor estrés 
oxidativo cuando utilizamos FiO2 > 0.6, de la 
mano del tiempo de exposición.32

La oxigenoterapia implica “evidencia y arte 
clínico”: el médico realiza ajustes a los dife-
rentes dispositivos, a la cabecera del paciente, 
evaluando la respuesta clínica. La fineza siempre 
implicará “ensayo y error”, cada paciente merece 
atención individualizada.33 Respecto a la oxige-
noterapia no invasiva de bajo flujo, su objetivo 
será mantener SpO2 > 92%, recordando que el 
flujo máximo administrado por estos dispositi-
vos es de 15 L/min,6 pero no solo es mantener 
SpO2 > 92%, la variable más importante para el 
siguiente paso es la frecuencia respiratoria (FR), 
la cual, si es de más de 26 rpm después de 60 
min (ABC 0.81, IC95% 0.61-0.95, p = 0.005) a 
pesar de alcanzar SpO2 objetivo, determinará el 
uso de oxigenoterapia no invasiva de alto flujo.34 

La primera determinante para administrar oxi-
genoterapia no invasiva de alto flujo o intubar 
al paciente con insuficiencia respiratoria aguda 
hipoxémica por COVID-19 será la PaO2/FiO2. La 
oxigenoterapia no invasiva de alto flujo puede ser 
efectiva con PaO2/FiO2 > 150 mmHg, mientras 
que valores menores pudieran ser determinantes 
en la decisión de intubar, aunque esto último no 
puede estar sustentado en esta sola variable.26 
Algunos autores distinguen que la PaO2 es más 

precisa y menos ambigua que la PaO2/FIO2 
con el argumento de que ningún órgano del 
cuerpo detecta PaO2/FIO2, mientras que varios 
órganos responden a cambios minúsculos en la 
PaO2. Además, la PaO2/FIO2 no participa en los 
procesos biológicos. Tal vez los pacientes con 
PaO2 ≥ 120 mmHg y FIO2 ≤ 60% se beneficien 
de la oxigenoterapia no invasiva de alto flujo y 
eviten ser intubados, pero como ya lo comen-
tamos, una decisión vital (intubación) no puede 
sustentarse en una única variable.35 Siempre 
que podamos, debemos ir más allá de la SpO2, 
considerando la forma sigmoidea de la curva de 
disociación del oxígeno, porque una oximetría 
de pulso entre 92 y 96% puede representar PaO2 
entre 60 y 200 mmHg, valores extremadamente 
diferentes con mucha connotación respecto al 
tratamiento.36 

Las cánulas nasales de alto flujo aumentan los 
días libres del ventilador (diferencia media de 
8 días, IC95% 4.4 a 117 días), disminuyen los 
días de estancia en UCI (diferencia media de 
-8.2 días, IC95% -12.7 a -3.6 días), pero no dis-
minuyen la mortalidad (OR 0.64, IC95% 0.25 a 
1.64).37 Cuando administramos oxigenoterapia 
con cánulas nasales de alto flujo debe mante-
nerse estrecho seguimiento mediante el índice 
ROX (IROX), definido como la relación entre 
SpO2/FiO2 sobre FR, descrito y validado para 
predecir éxito o fracaso de la terapia con cánulas 
nasales de alto flujo en insuficiencia respiratoria 
aguda hipoxémica secundaria a neumonía.38 
Los pacientes con IROX > 4.88 después de 2, 6 
y 12 horas de tratamiento con cánulas nasales 
de alto flujo tienen menos posibilidades de ser 
intubados, mientras que un IROX < 4.88 podría 
ameritar intubación en las primeras 12 horas; 
lo más importante es la evaluación dinámica, 
minimizando el riesgo de retrasar la intubación 
orotraqueal.39 

La ventilación mecánica no invasiva se ha 
utilizado para tratar la insuficiencia respi-
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Figura 4. Enfoque de la oxigenoterapia en COVID-19. 
VMNI: ventilación mecánica no invasiva; CNAF: cánulas nasales de alto flujo.
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ratoria aguda hipoxémica en pacientes con 
COVID-19.40 Regularmente se utiliza presión 
soporte ≤ 12 cmH2O, PEEP ≤ 8 cmH2O y FiO2 
≤ 60%, en presencia de valores superiores 
debe considerarse intubación orotraqueal. 
Respecto a la PaO2/FIO2 y la PaO2, no difieren 
los valores en comparación con los utilizados 
para cánulas nasales de alto flujo (CNAF).41 De 
hecho, en pacientes bien seleccionados con 
PaO2/FIO2 > 150 mmHg el porcentaje de éxito 
varía entre un 60 y un 75%, principalmente 
cuando se utiliza casco,42 aunque el estudio 
HENIVOT documentó que no existe diferencia 
entre los días de soporte ventilatorio: 20 (RIQ, 
0-25) para el grupo de casco y 18 (RIQ, 0-22) 
para el grupo de CNAF, p = 0.26. La intubación 
orotraqueal fue menor en el grupo de casco en 
comparación con el grupo de CNAF (30 vs 51% 
p = 0.03). La tasa de mortalidad fue del 24% 
en el grupo de casco y del 25% en el grupo de 
CNAF sin diferencia estadística (p = 0.99).43 El 
seguimiento de los pacientes con VMNI para 
decidir intubación orotraqueal se realiza con 
la puntuación HACOR (siglas del inglés heart 
rate, acidosis, consciousness, oxygenation, res-
piratory rate), donde los pacientes con HACOR 
> 5 puntos a la primera hora fueron intubados 
antes de 12 horas, su sensibilidad es del 73%, 
especificidad del 90%, valor predictivo positivo 
del 87%, valor predictivo negativo del 78% y 
precisión del 82%.44 Figura 4

Por último, es importante mencionar la posición 
decúbito prono en pacientes con respiración 
espontánea, no intubados, tratados con disposi-
tivos de bajo o alto flujo. Por tanto, esta posición 
podría posponer o evitar la intubación y sus 
riesgos inherentes.45 Por último, la evidencia 
científica relacionada con la generación y disper-
sión de bioaerosoles, a través de los dispositivos 
de oxigenoterapia no invasiva, refiere que no 
existe mayor riesgo de infección para el personal 
de salud que atiende a los pacientes, por lo que 
pueden utilizarse de manera segura.46

CONCLUSIONES

La oxigenoterapia no invasiva es el tratamien-
to de primera línea para los pacientes con 
insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica 
secundaria a COVID-19. Los dispositivos de 
alto flujo pueden ser efectivos en pacientes bien 
seleccionados, teniendo como objetivo mejorar 
la oxigenación y evitar la intubación orotraqueal 
del paciente, pero sin retrasarla. La oxigenote-
rapia no invasiva puede utilizarse de manera 
segura para el personal de salud, sin mayor riesgo 
de infección por aerosoles. 
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